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BAZE FIZIOLOGICE ALE FARMACOLOGIEI 
SISTEMULUI NERVOS VEGETATIV 


Sistemul nervos vegetativ (SNV) intervine în reglarea proceselor. fi- 
ziologice fundamentale ale vieţii organice prin controlul funcţiilor. orga- 
nelor interne și al proceselor metabolice. 


EI ARCUL REFLEX VEGETATIV 


SNV-funcţionează, la fel ca și cel somatic, pe baza activității reflexe. 
În structura arcului reflex- vegetativ se remarcă următoarele FE GE ae 
tăți, în comparaţie cu arcul reflex somatic: : 

a) Calea eferentă vegetativă este formată din doi neuroni, cea soma- 
tică dintr-un singur neuron. Conexiunea neuronilor din calea eferentă 
vegetativă se face la nivelul ganglionilor vegetativi situaţi în afara SNC. 
Prezenţa releului ganglionar permite delimitarea a două fibre nervoase, 
pre- şi postganglionară. (fig. 1). Calea eferentă somatică este formată din- 
tr-un singur neuron, care face legătura între SNC și organul efector (ţe- 
suturi somatice), fără întrerupere ganglionară. 

b) Distribuirea fibrelor postganglionare vegetative se face la trei tipuri 
de țesuturi: mușchi netezi (din organele interne, din vasele sanguine şi 
din interiorul globului ocular); muşchi cardiac; glande exocrine. Fibrele 
nervoase somatice inervează. țesuturile: somatice — mushi striaţi, pielea, 
articulațiile ete. 

c) Centri de integrare vegetativi sînt situaţi în măduva spinării şi en- 
cefal, Nu există un centru de integrare pur somatic sau vegetativ, for- 
mațiile superioare ale- celor două componente intricîndu-se în scoarța 
emisferelor cerebrale, talamus, hipotalamus, formaţia reticulată. De aceea 
reacțiile somatice și vegetative se intrică, o reacţie somatică fiind înso- 
țită de modificări vegetative și invers. “Locul. principal de integrare al 
SNV este hipotalamusul, unde sînt localizate formațiuni care reglează 


temperatura corpului, tensiunea arterială, metabolismele glucidic, lipidic, 
hidric ete, 
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Fig. 1. Schema eferențelor SNV şi a celui somatic, ACH- 
acetilcolina. ADR-adrenalina. NA-noradrenalina. GP- 
ganglioplegice.  SI.-simpatolitice. 'PSL-parasimpatolitice. 
C-curarizante. Cu linie continuă sînt subliniați mediatorii 
chimici, cu linie întreruptă grupele de antagoniști. 


1.2. SINAPSA 


Sinapsa este locul de contact dintre doi neuroni sau dintre un neu- 
ron și organul efector (mușchi sau glandă). În structura unei sinapse se 
disting (fig. 2): a) membrana presinaptică. (la nivelul butonilor terminali 
ai fibrelor pre- și postganglionare); b) membrana postsinaptică (la nive- 
lul neuronului postsinaptic — dendrită, pericarion —, sau al celulei efec- 
toare); c) fanta sinaptică (spaţiul capilar între membrana pre- şi cea post= 
sinaptică); d) mediatorii chimici (substanţe formate în neuroni, prin bio- 
sinteză, existente în cantităţi mai mari în apropierea terminațiilor axo- 
nale și a membranei presinaptice), care fac posibilă transmiterea împul- 
sului nervos de la fibra pre- la cea postganglionară şi de la fibra post- 
ganglionară la celule efectoare. În sinapsele periferice există două tipuri 
de mediatori chimici vegetativi: i) acetilcolina, mediator colinergic; ii) nors 
adrenalina (catecolamină), mediator adrenergic; e) receptori vegetativi 
(farmacoreceptori), Sînt structuri complexe, localizate în membrana post- 
sinaptică și în cea presinaptică pe care se fixează electiv mediatorii chì- 
mici, Corespunzător celor două tipuri de mediatori există două tipuri de 
receptori vegetativi, colinergiat şi adrenergici,. 
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1.3. TIPURI DE SINAPSE VEGETATIVE 


a) În funcție de mediatorii şi, respectiv, receptorii pe care-i conțin, se 
disting două tipuri de sinapse vegetative, colinergice şi adrenergice. 

N.B. Nervii sînt numiţi colinergici sau adrenergici, după tipul de si- 
napse de la terminaţiile lor. 

b) în funcţie de localizarea la nivelul structurilor vegetative există tot 
două tipuri de sinapse, interneuronale (în ganglionii vegetativi și în sis- 
temul nervos central) și neuroefectoare sau terminale sau joncțiuni neu- 
ro-etectoare (între fibrele postganglionare şi celulele efectoare). 


1.4. FAZELE TRANSMITERII INFLUXULUI NERVOS 
LA NIVELUL SINAPSELOR 


a) Influzxul nervos ajuns la nivelul terminaţiilor axonale (membrana 
presinaptică) determină eliberarea. unor molecule de mediatori chimici, 
care trec în fanta sinaptică. | 

b) Mediatorii eliberaţi străbat fanta și se fixează pe receptorii speci- 
fici din membrana postsinaptică,  formîndu-se un complex mediator-re- 

ceptor (datorit afinitătii mediatorului pentru centri activi ai receptorului). 

c) Formarea. complexului mediator-receptor poate fi urmată de două 
situaţii opuse: i) apariția unei „activități intrinseci“, manifestată prin de- 
polarizarea membranei postsinaptice, ceea ce permite trecerea. influxului 
nervos la fibra postsinaptică sau la celula efectoare, deci un efect stimu- 
lator; îi) lipsa unei „activități intrinseci“ sau hiperpolarizarea membranei 
postsinaptice.cu împiedicarea transmiterii influxului. nervos, deci un efect 
inhibitor. j ENE 7700 

'd) Complexul mediator-receptor este desfăcut sau mediatorul este me- 
tabolizat (acetilcolina, noradrenalina) sau recaptat (noradrenalina) de fibra 
presinaptică. 2 

e) Membrana postsinaptică se repolarizează iar receptorii redevin apți 
de a forma un nou complex cu-mediatorii. 

N.B. În mod fiziologic, în tot cursul vieţii unui organism, atît în stare 
de veghe cît și în somn, în activitate și în repaus, pe baza activității re- 
flexe și a impulselor permanente (dar discontinue) care vin de-a lungul 
fibrelor nervoase de la centri vegetativi, în toate sinapsele vegetative au 
loc, aparent „spontan“, procesele descrise mai sus. De aici rezultă două 
aspecte importante: a) menţinerea unui tonus funcțional permanent, ca- 
pabil de, oscilaţii, în toate organele efectoare; b) posibilitatea de a influ- 
enfa acest tonus, în sens pozitiv sau negativ, printre altele, cu ajutorul 
medicamentelor. 


1,5; STRUCTURA SNV 


1) Din punct de vedere anatomic se disting cele două componente cla= 
sice, sistemul parasimpatic și. sistemul simpatic. O mare parte din tesu- 
turi şi organe primesc înervaţie dublă, parasimpatică și-simpatică. De cele 
mai multe ori influențele celor două componente vegetative, la nivelul 
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aceluiaşi substrat, sînt antagoniste. Din echilibrul celor două tendințe re- 
zultă un tonus funcțional normal. În numeroase situații patologice poate 
apare uñ dezechilibru între cele două componente vegetative, cu tablouri 
clinice variate de distonie neurovegetativă, 

1) Din punct de vedere fiziologic și farmacodinamic se disting două 
domenii sau teritorii, colinergic şi adrenergic. 

A) Domeniul colinergic cuprinde 3 feluri de sinapse. 

a) Sinapse vegetative i) Sinapse neuro-efectoare (muscarinice):; toate 
sinapsele parasimpatice; sinapsele simpatice din glandele sudoripare, 
îi) Sinapse interneuronale (nicotinice): toate sinapsele ganglioare, aparti- 
nînd anatomic atît sistemului parasimpatic cît şi celui simpatic; sinapsele 
dintre fibrele preganglionare simpatice şi medulosuprarenală (care este 
un ganglion vegetativ modificat). 


b) Sinapse somatice (nicotinice). Sînt neuroefectoare, situate în mușchii . 


striați (placa sau joncţiunea neuromusculară). Nu sînt vegetative. 

c) Sinapse centrale (nicotinice). Interneuronale, la nivelul'S.N.C. 

B) Domeniul adrenergic cuprinde toate sinapsele neuroefectoare sim- 
patice (cu excepţia celor din glandele sudoripare). 


1.6. DOMENIUL COLINERGIC 


„ Sinapsele .colinergice (fig. 2). Neuroefectoare, vegetative, sînt situate 
în mușchii netezi, miocard, glande exocrine, la terminaţiile postsanglio- 
nare parasimpatice și a celor simpatice din glandele sudoripare. 

Mediatorul chimic este acetilcolina. Biosinteza ei se produce în neu- 
roni astfel: coenzima. A leagă acetatul activ cu formarea de acetilcoen- 
zima A; aceasta, sub influența colinacetiltransferazei, reacţionează cu co- 
lina, formîndu-se acetilcolina. Mediatorul sintetizat se găseşte la nivelul 
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Fig, 2, Sinapsa colinergică 
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terminațiilor nervoase în vezicule (sinaptice) conținînd „cuante“ de me- 
diatori (1 000—50 000 de molecule). Eliberarea acetilcolinei din vezicule 
se face; prin spârgerea acestora cînd potenţialul de acțiune ajunge la ni- 
velul terminaţiilor neuronale şi o cantitate suficientă de ioni de calciu 
pătrunde în celulă producînd destabilizarea veziculelor. Se produce fu- 
ziunea membranei veziculare cu cea terminală și expulzia cîtorva sute de 
cuante de molecule de acetilcolină. Biotransformarea acetilcolinei se pro- 
duce prin hidroliză, sub acţiunea colinesterazelor, în cîteva miimi de se- 
cundă (sigma), cu formarea de colină şi acid acetic. Colina este de 1 000— 
100 000 de ori mai puţin activă decît derivatul său acetilat, 

Receptorii colinergici. În organism există două tipuri de receptori co- 
linergici: muscarinici şi nicotinici. Receptorii muscarinici (M-colinoreac- 
tivi) se găsesc la nivelul sinapselor  neuroefectoare parasimpatice din 
mușchii netezi, miocard și glande exocrine, în sinapsele neuroefectoare 
simpatice din glandele sudoripare și în creier. Receptorii nicotinici (N-co- 
linoreactivi) pot fi grupaţi în trei contingente: i) în sinapsele interneu- 
ronale din toţi ganglionii vegetativi (parasimpatici, simpatici) și din me- 
dulosuprarenală; ii) în sinapsele neuroefectoare somatice; iii) în sinapsele 
colinergice din SNC. 

Tipuri de sinapse. Sînt muscarinice şi nicotinice, corespunzătoare celor 
două tipuri de receptori colinergici.. 


1.7. DOMENIUL ADRENERGIC 


$ : 3 ISES VASOS 
Sinapse adrenergice (fig. 3). Sînt sinapse neuroefectoare situate în cele 
trei tipuri de țesuturi care primesc fibre nervoase simpatice (muşchi ne- 
tezi, miocard, glande exocrine). Fac excepție-sinapsele -neuroefectoare din 
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Fig, 3, Sinapsa adrenergică, 1 — Transportul activ al tirozinei. 2 — Transpor 

tul activ al dopaminei și noradrenalinei în veziculă, D8H-Dopaminbeta-hì rO- 

xilaza, DA-dopamina. NA-noradrenalina, 3 şi 4'— Recaptarea activă a NA. 
NAI — NA nevoziculară, 


glandele sudoripare, care sînt colinerg 


tive aparțin sistemului simpatic, 


Mediatori chimici, În periferie şi în sinapsele adrenergice centra 
diatorul chimic adrenergic este noradrenalina. Împreună cu adrenalina 
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Pig, 4, Biosinteza catecolaminelor, 
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şi dopamina, care au structură apropiată, formează grupul cutecolami- 
nelor. Adrenalina secretată fiziologic are efecte predominant metabolice, 
dopamina este mediator chimic în unele sinapse SNC, Aceste două 
catecolamine au şi efecte periferice, 

Biosinteza catecolaminelor (fig. 4). De remarcat; a) prezenţa fenilala- 
ninei și tirozinei, întîlnite și în biosinteza hormonilor tiroidieni, ceea ce 
explică unele efecte comune ale acestora și ale catecolaminelor; b) inter- 
venţia dopa-decarboxilazei și dopamin-f-hidroxilazei, enzime care pot fi 
influențate prin medicamente; c) biosinteza are loc în terminaţiile ner- 
voase simpatice, 

Noradrenalina rezultată din biosinteză se găsește sub două forme, în 
vezicule și în citoplasmă. Există vezicule mici (30—60 nm diametru) și 
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altele mari (90—120 nm), conținînd noradrenalină, ATP, dopamin-f-hi- 
droxilază. Transportul noradrenalinei și dopaminei în vezicule se face 
prin mecanism activ, blocat de rezerpină. Eliberarea noradrenalinei din 
vezicule se produce cînd potenţialul de acţiune ajunge la nivelul sinapsei. 

Depolarizarea membranei deschide canalele de calciu, se produce in- 
fluxul acestuia și creşterea lui intracelular, cu ușurarea fuziunii. mem- 
branei veziculare cu cea sinaptică şi expulzia mediatorului în fanta si- 
naptică. Eliberarea este blocată de guanetidină și bretilium. Noradrena- 
lina poate fi recaptată de neuron, mecanism blocat de cocaină și anti- 
depresive triciclice. Noradrenalina citoplasmatică (neveziculară) nu este 
eliberată de potenţialul de acţiune ci de tiramină și alte simpatomimetice 
cu mecanism indirect de acţiune. 

Biotransformările catecolaminelor. (fig. 5). Se realizează, în principal, 
sub influenţa a trei tipuri de enzime: monoaminoxidaza (MAO), care ac- 
ționează în interiorul neuronilor; catecolortometiltransferaza (GOMT), 
care acţionează intra- și extraneuronal; sintetaze. O parte importantă din 
catecolaminele fiziologice sînt biotransformate prin acţiunea succesivă a 
MAO şi COMT, ajungîndu-se la principalul metabolit de excretie (90%), 
acidul vanilmandelic. Adultul normal elimină zilnic 1,5—8 ug adrenalină, 
15—20 ug noradrenalină, sub formă liberă și 2 mg ac. vanilmandelic. 
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= Tabelul 1 


Clasificarea principalilor antagoniști și agoniști ai alfa-receptorilor adrenergici 
în funcţie de selectivitatea lor (Ourbak și colab., 1982, completat) 


Acţiune ` z Receptori Antagonişti- Agonişti 


Acțiune ` / d. (postsinaptici) -Fenoxibenzamina Fenilefrina 
preferențială : - 
Prazosin 
3 Doxazosin 
S Terazosin 
Indoramina 
Nicergolina S 
Labetalol* 
%» (presinaptici) *Yohimbina Clonidină SA 
S Piperoxan Metilnoradrenalin 
i Rauwolscină | 
Acţiune ne- Yu Și o i Estar nă Noradrenalină 


preferențial 1] Tolazolină 


* Pentru Labetalol (necardioselectiv) raportul 4/8 blocare=1/8 oral şi 1/7 i.v. 


Receptorii adrenergici, Se cunose patru subtipuri de receptori adre- 
nergici; alfa, altaz, beta; şi beta, El sînt localizaţi în memrane post- 
sinaptice sau presinaptice adrenergice dar și în ţesuturi care nu primesc 
inervaţie simpatică, Alfa, sînt localizaţi în toate membranele postsinap= 
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tice adrenergice. La nivelul vaselor mediază vasoconstricţia. Alfa, se gă- 
sesc în membranele presinaptice terminale, trombocite, lipocite, mușchi 
netezi. Modulează eliberarea mediatorului prin feed-back negativ (Langer 
1977, Starke 1981). Receptori alfa, se găsesc și în membranele postjone- 
ionale, au funcţie vasoconstrictoare dar profil farmacologic asemănător 
receptorilor alfa,! prejoncţionali (Drew și Whiting. 1979, Timmermans şi 
van Zwieten, 1982). Afinitatea receptorilor postjoncţionali este selectivă 
atit pentru agoniști cît și pentru antagoniști (tabelul 2) (van Brummelen 
şi colab., 1986). Beta,, asociaţi cu efecte stimulatoare, în membranele post- 
sinaptice, îndeosebi în inimă, apoi. în lipocite, creier, membranele pre- 
sinaptice. terminale. Beta, în membranele postsinaptice efectoare, îndeo- 
sebi în mușchii netezi, miometru, ficat, celule insulare pancreatice. 


Tabelul 2 


Subtipurile de receptori alfa-adrenergici în vasele sanguine umane 
(van Brummelen și colab., 1986) 


Autori 


Agonişti _ Antagonişti 


van Brummelen 


şi colab. 1983 “B-HT 933 (42) Yobimbină (42) 
Riowschi şi colab. 1983 Clonidină (a> a) Prazosin (4.4) 

ee - ` à : Phentolamină- (a-+-a2) 
Elliott și Reid P 1983 | Fenilefrină (a) Idazoxan (ap) 


a-Metilnoradre= 
nalină (43) 
Se Noradrenalină (a4-+ &p)| E è 
Jie şi colab. 1984 Metoxamină (&;) | Doxazosin (&;) 
Guanfacin («> q) Yohimină (3) 
Clonidină (2 > 43) 
Adrenalină (+5) 
Noradrenalină (o4-+ 2) 
Thom și colab. | 1985 . UK 14304 (ao?) Doxazosin (a) + 
4 Idàzoxan (2) 


În bronhiile omului există receptori beta, și beta, în proporţie. de 
29:71. Activarea receptorilor beta produce relaxarea mușchilor. netezi 
bronhiolari și iînhibiţia secreției mucoase. În membranele --presinaptice 
neuroefectoare din vase, receptorii beta, sînt activați de adrenalina: din 
circulație, rezultînd favorizarea eliberării noradrenalinei la nivelul ter- 
minaţiilor presinaptice: (feed-back pozitiv). Isoprenalina, salbutamolul, ter- 
butalina facilitează, eliberarea noradrenalinei activînd acești receptori. 
Beta-adrenoliticele au efecte opuse (Defer, 1982), La aceştia se adaugă 
receptorii dopaminergici, în creier, membrane postsinaptice din sinapsele 
efectoare, mai ales în mușchii netezi vasculari din aria splanhnică şi re- 
nală, membrane presinaptice din nervii terminali îndeosebi în inimă, vase, 
tub digestiv. N 


Efectele activării receptorilor vegetativi, Sint indicate în tabelele 3 și 4. 
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Tabelul 3 


Efectele activării receptorilor vegetativi în ţesuturi inervate 


acne mn cara a a SĂ SEDAN III 87 ARE Oa Ps 


Organul efector |—————Sinapse adrenergice  — Sinapse colinergice 
(muscarinice) 
alta beta 
1 2 3 4 
SSA a e REC fn o a e aN aA A E E 
Inima 
Nod sinoatrial 
———— 
Atrii f contractilităţii și | ț contractilităţii 
conducerii (81) ++ | și t conducerii ++ 
Nod atrio- + automatismului | conducerii. Bloe 
ventricular şi conducerii AV +++ 
(Ba) FP. ; 
His-Purkinje A automatismului 


Efect slab 


şi conducerii 
(B) +++ 


Ventriculi | contractilităţii, Slabă scădere a 
conducerii, frecv. contracțilității 
pacemaker ventr. 

(B) ++p 
Arteriole ASUSA 
Coronare Constricție -} Dilatare (Ba) ++ Dilatare + 
Piele, mucoase Constricţie Dilatare + 
RA AT (a) +++ Receptori muse. 
neinervaţi 


M5. scheletie | Constricţie ++: | Dilatare (Bə şi Dilatare. Fibre 

ă muscar.) simpatice Ş 
Cerebrale Constricţie-t Dilatare + 
Pulmonare Constricţie + ‘| Dilatare (82) "Dilatare + s ` 


Viscere abdom. 


Constricţie + ++ Dilatare (82) + 


Renale Constricţie + ++ 


Dilatare (Ba) 


Vene (sistemice) Constricție -+-+ 


Dilatare (Ba) ++ 


Bronhiole Dilatare (Bo) e Constricţie ++ 
Muşchi 
Glande Inhibiţie? Stimulare glanda 


mucoase +++ 


"A aia 


Stomac 
Tonus şi 
motilitate 


Scădere la) t Scădere (By) + Creștere +++ 


Sâncter Contracţie + Relaxare + 


Secreţie Inhibiţie? Creștere +++ 


Intestin 
Tonus şi 
motìlìitate 


Scădere (ap) + Scădere (B) + Creștere +++ 


Stincter Relaxare + 


Contracţie A 


Secreție “Inhibiţie? Stimulare ++ 


Glande salivare A E sr 
Parotida Vasoconstricţie-++ | Secreţie amilază + | Vasodilataţie 
Secreţie vîscoasă+ FFF 

Secreție Ki şi apă 
IPSP 


Submaxilare 


Vasoconstricție ++ | Secreție amilază + Vasodilatație 


creție viscoa- EEF 
să + Secreție K şi apă 
+++. 


Aparat biliar Relaxare + Contracţie + 


Pancreas 
Celule B 


secreția 


A secreția $ 
insulină +++ : 


Celule D } secreție somato- 


statină + 


Celule A 


+ secreție 


+ secreția 
glucagon 


mee 


Rinichi 
Celule juxta- 
glomerulare 


Eliberare re- 
nină (?) 


Eliberare, renină 
(B) ++ 


? Reabsorbție 
sodiu 


Vezica urinară 


Detrusor Relaxare (62)- Contracție +++ | 
Trigon și [ECE e AI SR ] 
Lr i ontracție +4 pia í 
stincter | ) Relaxare ++ 
y 
Uter Contracție Relaxare (Bo) Variabil? 
(sarcină) (în afara sarcinii) 
Organ sex mase, | Ejaculare +4- Erecţie ++} 
OoN mr r ; 
Muşchi radial | Contracţie (%,) -+--+ ; Neinervat 
iris (midriază) jrah ; a 
Muşchi circular | Neinervat Contracţie 
| | (mioză) +++ 
Muşchi ciliar (Relaxare) ++ “Contracţie. 
Acomodare pt. 
aproape + + 
Mugşchi neted | Contracție Neinervat 
al pleoapei Ridicarea 
` pleoapei 
Glande lacri-” | Vasoconstricție-- =: ema e Secreţia K+ şi 
male A j \ apă ++ 
„Tiroida “Eliberare T,? 
Paratiroida $ Eliberare 
u parathormon 
T Š ` 
Splina Contracție Relaxare + Neinervată 
capsulă -+ ++} : Da ă à 
Piele Contracție. (42) g ` "| Neinervați SE 
Mușchi pilo- +F è TANTES d za 
motori 
i 
Glande secre- Secreţie locală -i Stimulare ++ -+ 
torii termo- X (fibre simpatice) 
regulatoare 
Glande „| Stimulare | Neinervate 
apocrine A | 
a E e De E na aaa a ana ae a 
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Tabelul 4 


Efectele activării receptorilor adrenergici în țesuturi neinervate 
(Graham, 1981; Davey, 1987) 
Ne N a E NI NE N E NR CEE a R E ea 


Răspuns mediat prin receptori 


Organul efector 


Alfa | Beta 
TARRE E orar a] NN S a a e o a a a a 
Tesut adipos } lipoliza (42) + lipoliza (8) +++ 
Ficat 
Hepatocit Glicogenoliză +++ (44) Glicogenoliză (Bə) 
Gluconeogeneză (42) Gluconeogeneză + 
Pierdere potasiu 
Celule Kupffer Lipoliză 
Gluconeoseneză 
Pancreas ł eliberarea insulinei (2) 
Mastocite t eliberarea histaminei } eliberarea 
şi SRS-A prin reacția 
antigen-anticorp 
Plachete Agregare (2) Y agregare 
Polinucleare. Eliberare lizozom 
SNC „ favorizată (a) 


Activitate locomotorie 


Activitate simpatică Scădere (44) si 
Eliberare ACTH s Inhibiție (2) 

"Sedare Inducţie (ao) ; 
Salivaţie Inhibiţie (2) 


Comportament stereotip 


Creştere 
Memorie À Creştere 
Hormon creştere „| 4eliberare > eliberare 
ADH t eliberare (?) - } eliberare (?) 
Nervi simpatici Yeliberarea-. --. - + eliberarea 
terminali noradrenalinei. (2) noradrenalinei 
Ganglioni simpatici Inhibă transmisia Uşurează transmisia 
Medulosuprarenale Inhibă eliberarea 


Di Secreţie catecolamine 
catecolaminelor. t k AER 


E ENE 
Neuroni colinergici Inhibă transmisia 
À (ļeliber. ACH) 
E a SN S E et G EE rE A EAN EE SE] 


Muschi scheletic 


Captare K+ (83) pro- 
ARN lactat, tremor 
2) 


Măduva os 


eN ASAHI 
AȘ: 


2 — Farmacoterapie practică, vol, I. 


957.954 
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1.8. BAZE FARMACODINAMICE 


O importanţă deosebită în fiziologia și farmacologia SNV o au sinap- 
sele care, prin structura lor complexă reprezintă locuri cu o sensibili- 
tate particulară la acţiunea diferitelor substanţe endo- sau exogene. Fac- 
torii care determină această sensibilitate sînt: prezența mediatorilor chi- 
mici, atît sub formă liberă, activă din p.d.v. fiziologic și supusă acţiunii 
unor enzime inactivatoare cît şi-sub formă de depozit, inactivă; realizarea 
unui echilibru dinamic permanent între cele două forme ale mediatori- 
lor; existenţa, în membrana postsinaptică, a farmacoreceptorilor cu o anu- 
mită structură spațială, permițînd fixarea selectivă a unor substanţe chi- 
mice, proces urmat de modificări în polarizarea şi permeabilitatea mem- 
branei respective, cu repercusiuni asupra transmiterii impulsului nervos 
și a tonusului funcţional al organului efector. Se poate spune că toată 
farmacodinamia SNV se bazează pe influențarea elementelor sinapselor 


(mediatori chimici, receptori), este deci o farmacodinamie a sinapselor ve- 
getative. 


Substanțe cu acţiune asupra S.N.V. 

_„a) Conform principiului general din farmacodinamie substanţele ` pot 
modifica funcţiile SNV în sens pozitiv sau negativ, realizînd fie efecte 
de activare (sau de tip mimetic) fie efecte de blocare (sau de tip litic). 

b) Locul acţiunii substanţelor care influențează SNV, cu importanţă 


în farmacoterapie, este în periferie, la nivelul sinapselor neuroefectoare 
și a celor înterneuronale. 


Simpel- Anlagonsm 


Simpata- 
aumelite 


///rte 


Fig. 6. Interrelaţiile substanţelor 
cu acțiune asupra SNV 


4113700150 


Anlogomsm 


farasimpata- |; Parzsimpato- : AN 


mimelice - Hitte 


Din cele menţionate la punctele a) şi b) rezultă că se pot distinge trei 
grupe principale de medicamente cu efecte asupra SNV: a) cu: acţiune 
asupra sistemului parasimpatic. (sinapse efectoare); b) cu acţiune asupra 
sistemului simpatic. (sinapse efectoare); c) cu acţiune asupra ganglionilor 
vegetativi (sinapse înterneuronale). $ 

În cadrul fiecăreia din aceste grupe se disting cîte două subgrupe, după 
sensul acţiunii și anume: a) parasimpatomimetice și parasimpatolitice; 
b) simpatomimetice și simpatolitice; c) nicotinice și ganglioplegice. 


i 
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c) Mecanismele de acţiune a acestor substanţe sînt: i) direct, prin ac- 
tivarea (mimetice) sau blocarea (litice) receptorilor vegetativi; ii) indirect, 
prin influențarea mediatorilor chimici. Este posibilă: împiedicarea sintezei 
mediatorilor (efecte tip litic); împiedicarea eliberării (efecte tip litic); fa- 
vorizarea eliberării (efecte tip-mimetic); împiedicarea metabolizării (efecte 
tip mimetic). | 

d) Interrelaţiile substanţelor cu acţiune asupra SNV. Întrucât, în mod 
fiziologic, cele două componente vegetative (parasimpatică și simpatică) 
au influențe opuse asupra organelor pe care le inervează, între grupele 
de medicamente mimetice şi litice există relaţii bine definite, de siner- 
gism și antagonism, ilustrate în fig. 6. 
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SIMPAT OMIMETICE 
[Andrenergice] 


2.1. BAZE FARMACODINAMICE 


2.1.1. DEFINIȚIE, LOCUL ȘI MECANISMUL ACȚIUNII 


Reproduc efectele stimulării fibrelor nervoase simpatice care inervează 
mușchii netezi, miocardul și glandele exocrine. Acţionează la nivelul si- 
napselor neuroefectoare simpatice fie direct, activînd receptorii adrener- 
gici, fie indirect, influențînd metabolismul mediatorilor chimici. 


2.1.2. EFECTE OBȚINUTE PRIN ACTIVAREA 
RECEPTORILOR ADRENERGICI 


Activarea receptorilor adrenergici produce efecte caracteristice alta și 
beta, ambele manifestate prin stimularea unor funcţii și inhibarea altora. 

i. Efecte alfa-adrenergice pot fi: a) stimulatoare (vasoconstricție, - 
contracția sfincterelor intestinale, mușchilor ureterelor, trigonului și sfinc- 
terului vezicii urinare, uterului, capsulei splenice, pilomotori, radiar al 
irisului); b) inhibitoare (relaxarea muşchilor netezi intestinali). 

ii. Efecte beta-adrenergice pot fi: a) stimulatoare (toate funcţiile ini- 
mii, stimularea SNC şi a unor procese metabolice-hiperglicemie, hiperlac- 
tacidemie, hiperkaliemie, lipoliză); b) inhibitoare (relaxarea mușchilor ne- 
tezi vasculari, bronhici, ai stomacului, intestinului și veziculei biliare, ai 
detrusorului vezicii urinare 'şi miometrului). Fixarea adrenomimeticelor 
pe receptorii beta determină activarea enzimei adenilat ciclază ceea ce 
produce creşterea sintezei de adenozinmonotosfat ciclic (cAMP) acesta fi- 
ind responsabil de efectele finale. Efecte asemănătoare (bronhice, cardiace) 
produc și xantinele dar prin inhibiţia fosfodiesterazei, enzimă care me- 


tabolizează CAMP. 
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2.1.3. ACȚIUNILE SIMPATOMIMETICELOR 


Inima. Creşterea forţei de contracție, a frecvenţei (tahicardie), conduc- 
tibilităţii şi excitabilităţii (efecte beta,). Arteriole. Vasoconstrictie (efect 
alfa) sau vasodilatație (efect betas). Tensiunea arterială. Valorile sistolice 
sînt crescute de toate simpatomimeticele, cele diastolice sînt crescute de 
unele (noradrenalina) şi scăzute de altele (adrenalina, izoprenalina). Apa- 
rat respirator. Bronhodilataţie (betas). Scăderea secreţiilor glandelor bron- 
hice (alfa). Aparat digestiv. Scăderea tonusului mușchilor gastrici (beta 
şi alfa) şi intestinali (alfa și beta»), contracția sfincterelor (alfa), inhibiția 
veziculei biliare (beta.). Aparat excretor. Relaxarea detrusorului vezicii 
urinare (beta), contracția trisonului și sfincterului (alfa), a ureterului și 
deferentului (alfa). Uterul este contractat (alfa) sau relaxat (beta). Ochi. 
Mușchiul radiar al irisului este contractat (alfa) (midriază activă), muş- 
chiul ciliar este relaxat (beta). Efecte metabolice. Creşterea consumului 
de oxigen. Hiperglicemie, hiperlactacidemie, hiperpotasemie. Creșterea 
acizilor grași serici (beta). SNC. Stimulare (beta). Se produce creșterea 
tonusului nervos, creșterea frecvenței și volumului respirator, scăderea 
apetitului. Pentru practica farmacoterapică este important a reţine că 
efectele simpatomimeticelor asupra diferitelor teritorii sînt diferite ca in- 
tensitate și durată, fiecare substanţă acționînd mai evident asupra anu- 
mitor receptori sau organe. De aceea utilizarea lor este diferențiată. 


2.1.4. CLASIFICARE 


a) După mecanismul de acțiune 
— cu acțiune directă (adrenomimetice): noradrenalina, adrenalina, izo- 
prenalina, fenilefrina, metoxamina, etilefrina; 

„_— cu acțiune indirectă, influenţind mediatorii (neurosimpatomimetice), 
fie i) favorizînd eliberarea lor (tiramina, amfetamina, metamfetamina 
mefentermina, nafazolina, dopamina, doză: de 10 ug/kg/min.), fie ii) îm- 
piedicînd recaptarea (cocaina, amine triciclice); 

— cu acțiune mixtă, directă şi indirectă (efedrina, metaraminol), 
b). După tipul de acţiune predominant- ~ 

__— predominant alfa-adrenomimetice: noradrenalina, fenilefrina, met- 
araminol, metoxamina; 

— predominant beta-adrenomimetice: izoprenalina i i £ 

ta, și beta»), salbutamol, terbutalina, fear fa Paretai e e 
E ea (betas) dobutamina (beta,), dopamina (beta, — doză 10 ug/ 


— alfa şi beta-adrenomimetice: adrenalin dri i i 
i : ; a, efedrina, eti - 
zolina, ámfetamina, dopamina. 5 a aa 
c) După utilitatea farmacoterapică: 

i ~ Vasoconstrictoare generale (noradrenalina, adrenalina, efedrina, etil- 
fenna, mefentermina, metaraminol, metoxamina, oxedrina feniletrina 
eni propanolamina), Utilizate în hipotensiune arterială. x 
a (Po onstrictcare acul (nafazolina, efedrina, hidroxiamfetamina 
nete 2 A EN PN TEREN oximetazolina, fenilefrina, fenilpropanolamina. 

» tuaminoheptan, xilometazolina). Folosi ia i 

: è os 

congestionante ale mucoasei nazale. i | i ei i is 
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— bronhodilatatoare (izoprenalina, orciprenalina, salbutamol, terbuta- 
lina, fenoterol) (cap. 11.15). Folosite în astmul bronșic. 


— tocolitice (fenoterol, ritodrina, salbutamol, terbutalina, isoxsuprina). 
Indicate în travaliul prematur. 


— vasodilatatoare periferice (pbametan, isoxsuprina). Recomandate în 
insuficienţa circulatorie periferică. 


— stimulatoare cardiace (izoprenalina, efedrina, dopamina, dobuta- 
mina). Folosite în blocul cardiac şi în șocul cardiogen. 


Selectivitatea agoniştilor receptorilor adrenergici Tabelul 5 


Substanţa | Alfa; | Alfas Beta | Beta, 
ai NR Ec ae a IRINA ai NENE ai 
Noradrenalină 
Adrenalină 
Izoprenalină 
Dopamină 
Efedrină 
Metoxamină 
Clonidină 
Cirazolină 
Fenilefrină 

Guanabenz 
Azepexol 
Nazafolină 
'Tramazolină 
Oximetazolină 
Terbutalină 
Metoproterenol 
Carbuterol 
Salbutamol 
Dobutamina 


PE 1 0 RBA RARE e 
EEEL AA UPA e 


LI DAR ULEI LE 
LR LII DAL | 


2.2. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


i ‘di e i i ticelor sînt 
Cele mai multe. dintre, efectele adverse ale simpatomimetice 
efecte secundare. Ap. cardio-vascular. Aritmii cardiace, palpitaţii, paloa- 
rea tegumentelor, lipotimii. SNC. Anxietate, tensiune psihică, tremură- 
turi, cefalee, astenie. Mușchi striaţi. Tremor (betas). 


2.3, FARMACOEP!DEMIOLOGIE 
Cind. Hipertensiune arterială, tahiaritmii. s 


Prudență la aterosclerotici, insuficienţa cardiacă, cardiopatie: ischemică, 
hipertiroidie. 


7 


A 2.4, INTERACȚIUNI 
een FETE iciclice şi O produce crize hiper- 
ierea cu antidepresivele triciclice şi cu IMA Į Ice j sa 
i apa EA se manifestă și cîteva zile după oprirea PA fa 
sivelor triciclice sau pînă la 14 zile după oprirea IMAO; Simpatomime 


N 
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cele scad efectul însulinei și antihipertensivelor (betanidin, beta-adreno- 
litice, debrisoquin, clonidin, guanetidin, reserpină,). Asocierea cu aie 002 
pan, anestezice halogenate, digitalice, teoţilină, determină aritmii cardiace. 
Asocierea cu derivați xantinici face posibilă apariţia unor efecte intense 
stimulatoare SNC și cardiace. Simpatomimeticele diminuă efectul hipo- 
glicemiantelor. Acțiunea presoare a simpatomimeticelor este crescută de 
cocaină. 


2.5.. SIMPATOMIMETICE VASOCONSTRICTOARE 
2.5.1. NORADRENALINA 


Sin. Levarterenolum (DCI), NorartrinalT, Arterenol®, NorepinetrineF. 

P. fiz.-chim. Se folosește bitartratul, substanţă cristalizată, hidrosolu- 
bilă, ușor oxidabilă. Soluţia apoasă are pH 3,0—4,5. Soluţiile cu pH pînă 
la 5,0 trebuie folosite imediat. Soluţiile alcaline produc descompunerea 
substanţei, i 

P. fcin. Reprezintă 10—180 din catecolaminele medulosuprarenalelor. 
Concentrația sanguină fiziologică este 0,5 ug/l. Noradrenalina exogenă, 
administrată ca medicament nu se absoarbe pe cale orală. Suferă procese 
metabolice. rapide, asemănătoare cu mediatorul chimic endogen. Circa . 
1—5°0/ este eliminată urinar, netransformată. Ra 

P. fdin. Arterioloconstricţie intensă (fără vasodilatație inițială sau ul- 
terioară), venoconstricție mai redusă. Hipertensiune arterială, sistolică. şi 
diastolică, diminuată sau suprimată (dar nu inversată) de alfa-adrenoli- 
tice. Creşte presiunea vasculară pulmonară, arterială și venoasă. Crește 
forța de contracție miocardică. Bradicardie (reflexă) sau frecvenţă car- 
diacă nemodificată. Debit cardiac puţin crescut sau nemodificat. Scăderea 
fluxului sanguin hepatic, renal, mai redus. în mușchii striați. Scăderea 
volemiei. Alte efecte sînt asemănătoare cu ale adrenalinei dar de inten- 
sitate mai mică. ; ; 
P. ftox. Injectarea paravenoasă produce necroza tisulară. Se tratează 
de urgență prin infiltrații locale cu 10—15. ml de soluție de clorură de 
sodiu izotonă cu hialuronidază, procaină sau fentolamină (adrenolitic, 5— 
10 mg), aplicarea de căldură. Se infiltrează cu un ac fin toată. suprafata 
respectivă, evidenţiată prin paloare, temperatură scăzută, elasticitate di- 
minuată. „Rareori noradrenalina produce stimulare SNC (anxietate), cefa- 
lee, palpitaţii, aritmii, dispnee. În supradozare apar hipertensiune arte- 


rială, dureri toracice, transpiraţii. 
PARMACOTERAPIE i 


moragii, traumatisme, in- 


este obligatorie asocierea noradrenalinei cu 
lteori efectele substanţei sînt diminuate di 
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zej, hipoxiei, diminuării corticosteroizilor naturali. Aceştia din urmă au 
„acţiune permisivă“, făcînd posibil efectul vasoconstrictor al catecolami- 
nelor.. În deficiențele menţionate, întilnite în colapsul grav, noradrenalina 
redevine activă, dacă se înlătură terapeutic cauzele respective. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Ateroscleroză (agravează tulburările circulatorii). Aritmii car- 
diace (poate crește excitabilitatea miocardului). Posibilitatea apariţiei arit- 
miilor este mai mare la cei supuși narcozei cu halotan, tricloretilen, ciclo- 
propan, la bolnavi digitalizaţi sau trataţi cu chinidină, la hipertiroidieni. 
Hipertensiune arterială (agravare). În insuficiența circulatorie acută cu 
hipertonie arteriolară, noradrenalina poate agrava tabloul patologic, di- 
minuînd circulaţia la nivelul ţesuturilor, inclusiv a rinichiului. Hipovo- 
lemia este agravată de noradrenalină. 


FARMACOGRAFIE 


Prep. farm. ind. Norartrinalt, fiole de 1 ml cu soluție 2%o şi 4% bi- 
tartrat de noradrenalină. 

„Mod de admin., posol. Adulţi. Intravenos, în perfuzie, sub formă de 
soluţie diluată (1 fiolă 4% sau 2 fiole 2%ọ+1 litru soluţie glucozată 5% 
sau glucoză 5%/, în sol. clorurosodică 0,9/0). Această soluţie se adminis- 
trează în ritmul de 1—5 ml pe minut (20—100 picături), pînă la obţinerea 
unor valori tensionale bune (80—100 mmHg tens. sistolică), după care 
se continuă cu 0,5—1 ml pe minut (10—20 picături). La nevoie, se pot 
administra pînă la 100 mg noradrenalină în 24 de ore. La bolnavi cu va- 
lori tensionale anterioare crescute, nu se va depăși tensiunea sistolică cu 
mai mult de 40 mmHg peste presiunea anterioară. Perfuzia se continuă 
pînă cînd tensiunea arterială se menţine la valori bune fără medicament. 
În infarctul miocardic s-au citat cazuri de perfuzii timp de 6 zile. În final 
perfuzia se reduce treptat. După o perfuzie prelungită, la oprirea admi- 
nistrării, poate apare hipotensiune arterială intensă. În timpul perfuziei 
cu noradrenalină este necesar să se măsoare tensiunea arterială: la fie- 
care două minute, de la începutul administrării pînă la, realizarea valo- 
rilor tensionale dorite şi la stabilirea dozei adecvate; apoi la fiecare 5— 
15 minute, pe toată perioada perfuziei. Bolnavii care primesc perfuzia 
nu vor fi lăsaţi nesupravegheaţi. 

Perfuziile vor fi efectuate de preferință în venele: mari, cel mai bine 
în v. antecubitală, această cale avînd riscuri minime de necroză. în al 
doilea rînd se va alege vena femorală. Se vor evita cateterizările. Pentru 
administrare sînt contraindicate venele membrelor inferioare la vîrstnici 
şi la bolnavi cu afecţiuni vasculare periferice ocluzive. Injectarea în ve- 
nele gleznei poate duce la gangrena extremității. În timpul perfuziei se 
va controla frecvent dacă acul se menţine în venă, pentru a evita injec- 
tarea paravenoasă, care determină necroza locală. Apariţia palorii tegu- 
mentelor, de-a lungul venei perfuzate, indică necesitatea schimbării lo- 
cului perfuziei. În cazurile care necesită refacerea volemiei cu sînge. în- 
tegral sau plasmă, noradrenalina nu se va amesteca în flaconul respectiv 
ci se va administra din flacon separat, eventual folosind un tub în Y. 
Dozele la copii: pînă la 2 ani 0,05—0,1 ml la o administrare; 2—7 ani 
0,1—0,2 ml; 7—15 ani 0,25 ml. i 
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INTERACȚIUNI 


Cresc efectul presor al noradrenalinei: antidepresive triciclice, reser- 
pina, guanetidina, metildopa. Scad efectul presor al noradrenalinei: sal- 
uretice, alfa-adrenolitice. Sensibilizează miocardul la noradrenalină (risc de 
tahicardie şi fibrilaţie ventriculată): halotan, ciclopropan, cloroform, 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUŢIE 

Amobarbital sodic, acid ascorbic, bicarbonat de sodiu, carbenicilina, 
cefalotina sodică, fenitoina sodică, fenobarbital sodic, iodură de sodiu, ni- 
trofurantoina sodică, meticilina sodică, novobiocina sodică, oxitocina, pen- 
tobarbital sodic, streptomicina sulfurică, sulfisoxazol, tetraciclina clorhi- 
drică, tiopental sodic. 


INFLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR 


În sînge noradrenalina crește valorile pentru noradrenalină (C, după 
perfuzia i.v.), ac. uric (D, diminuarea clearance-ului uratic), aminoacizi 
(D, efect catabolic), colesterol (D, efect metabolic), glucoză (L, metoda cu 
fericianură, la 10 mg/100 ml, nu influențează metoda cu glucozoxidază). 
Scade valorile pentru flux plasmatic renal (D, prin vasoconstricție, după 
perfuzie i.v.), volum plasmatic (C). În urină crește ac. vanilmandelic (C, 
metabolit). Scade ac. uric (D, diminuarea excreţiei și a fluxului plasmatic 
renal), volumul urinii și filtrarea glomerulară (D, după perfuzii i.v.) 


2.5.2. ADRENALINA 


Sin. Epinephrinum (DCI), AdrenalinaT, SuprareninR. 
| P. fiz.-chim. Se folosește clorhidratul, substanță cristalizată, albă sau 
slab gălbuie, fără miros, cu gust slab amar (toxic), solubilă în apă, ușor 
oxidabilă la aer și lumină cu modificarea culorii (devine roz, apoi brună). 
Pentru creșterea stabilităţii soluţia injectabilă conţine metabisulfit de sodiu. 

P: fcin. Concentrația sanguină fiziologică este de 0,1 ug/l. Administrată 
ca medicament, nu se absoarbe, practic, pe cale orală sau nazală. Se ab- 
soarbe parţial după administrare în aerosoli, mai bine pe cale injectabilă. 
T 1/2 este 2—3 minute. 

P. fdin. Acțiune directă asupra receptorilor adrenergici alfa,, beta, şi 
beta. Aparat cardio-vascular. 'Tahicardie, creșterea excitabilităţii, conduc- 
tibilităţii, contractilităţii. Vasoconstricţie arteriolară și venoasă urmată de 

3 vasodilatație de durată mai scurtă, evidentă la concentrații mici. Hiper- 
tensiune arterială sistolică, diminuată, anulată sau inversată de alfà-adre- 
nolitice. Scăderea presiunii diastolice. Latența, intensitatea şi durata efec- 
telor cardioyasculare diferă cu calea de administrare a adrenalinei (i.v 
cîteva minute, s.c. 30—90 minute). Creşte presiunea vasculară pulmonară. 
arterială ȘI venoasă. Diminuă fragilitatea capilară. Aparat respirator. 
Bronhodilatație, diminuarea secreției bronhice și edemului Tica Cr 
terea minut-volumului respirator pînă la 400/. Înlătură criza de a sii 
bronşic în cîteva minute. Efecte metabolice. Creșterea metabolismul Db 
zal (20—309). Hiperglicemie. Hiperlactacidemie. Alte efecte, în čne al 
Puțin importante la doze terapeutice: stimularea SN G, relaxarea A chi- 
ie plăti zelaxarge detrusorului și contracția trigonului și sfinc_ 

are, s i iați, midriază i 
U S ia pe AL ei lor striați, midriază (aplicare lo- 
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P. ftox. Paloarea tegumentelor şi mucoaselor, tahicardie, palpitaţii, 
lipotimii. Hipertensiune arterială. Edem pulmonar fatal prin vasoconstric- 
ție periferică și stimulare cardiacă. Aritmii cardiace, mai ales la hiper- 
tiroidieni, la cei cu afecţiuni cardiace degenerative, în cazul asocierii cu 
narcotice halogenate sau ciclopropan, la digitalizaţi. Stimularea SNC cu 
amețeli, anxietate, tremurături, cefalee. Tahipnee şi dispnee, mai frecvent 
la hipertiroidieni. Majoritatea efectelor adverse trec repede, datorită bio- 
transformării substanţei. Efectele. hipertensive mari se tratează cu nitrit 
de amil (inhalaţie) sau nitroglicerină (sublingual). Astmaticii pot manifesta 
instalarea toleranţei după utilizarea repetată, frecventă, ceea ce duce la 
necesitatea măririi dozei, cu creşterea incidenţei și intensității efectelor 
adverse. În alte cazuri poate apare, în mod paradoxal, accentuarea bron- 
hoconstricţiei și starea de rău astmatic. 


FARMACOTERAPIE = 
Ca vasoconstrictor general adrenalina se folosește în unele manifestări 


tru diminuarea tensiunii intraoculare. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Stări de șoc (pot fi agravate de adrenalină). Hipertensiune ar- 
terială. Ateroscleroză. Infarct miocardic. Aritmii ventriculare. În timpul 
narcozei cu hidrocarburi halogenate și ciclopropan. Insuficienţă cardiacă. 
Insuficienţă circ. cerebrală. Angină pectorală. Parkinsonism. Glaucom 
congestiv. Nu se asociază cu anestezice locale aplicate la degete. În tra- 
valiu poate prelungi stadiul doi. 

Precauţii. La bătrîni, copii, adolescenţi, hipertiroidieni, diabetici, psi- 
honevrotici, sarcină, astmatici cu boli cardiace degenerative. 


FARMACOGRAFIE E. 


Prod. farm. ind. AdrenalinaT, fiole de 1 ml cu sol. 1% adrenalină clor- 
hidrică. Flacoane de: 20 ml cu sol. 1%o (Atenţie! Nu se injectează). 

Mod de admin., posol. Pentru acțiune generală -vasoconstrictoare, ca- 
lea de administrare este s.c. (0,2—0,5 ml sol. 1%) sau i.v. (0,05—0,1 ml). 
Injecţiile se pot repeta după 15—30. de minute. Se vor folosi numai soluţii 
incolore și limpezi, care vor fi introduse în seringă imediat înaintea in- 
jectării. Ca vasoconstrictor' local, se asociază cu anestezicele locale, în con- 
centraţii 1/50-000—1/200 000. Ca antiastmatic se administrează s.c. (sol. 
1%0), la adulţi 0,25—0,5 mg (1/4—1/2 fiolă), la copii 0,1—0,3 ml, la sugari 
0,05—0,1 ml. Inj. sic. pot fi repetate la 30—60 minute. În cazuri extreme 
se inj. iv. foarte lent, la adulţi 1/100—1/10 mg, diluată în soluţie glucoză 
50% sau sol. clorură de sodiu 0,90%. Ca antiastmatic se foloseşte şi în 
aerosoli (0,1 ml sol. 19% prescrisă magistral. Atenţie la doze! Este de 10 ori 
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mai concentrată decît soluţia tipizată. Nu se va injecta). Repetarea frec- 
ventă a acestora poate duce la agravarea stării bolnavului, prin iritarea 
căilor respiratorii. Pentru reanimare cardiacă se injectează intracardiac 
0,5 ml diluată cu 10 ml sol. clorurată izotonă. Injecţia va fi urmată de 
masaj cardiac extern. Oral, 20—50 picături pe zi. 


La copii în astm, 0,01 ml/kg sau 0,3 ml/m?, cel mult 0,5 ml total, s.c, 


Dai se poate repeta, la nevoie, la fiecare 4 ore. În oftalmologie, sol. 1%9— 
1/10 000. 


INTERACȚIUNI 


Favorizează apariţia aritmiilor cardiace la cei trataţi cu adrenalină: 
halotan, ciclopropan, cloroform, digitalice. Diminuă sau inversează efec- 
tul presor al adrenalinei, putînd determina stări hipotensive periculoase: 
alfa-adrenolitice, fenotiazine, tioxantene, butirofenone. Asocierea adrena- 
lină-hormoni tiroidieni poate determina crize anginoase la cei cu insufi- 
ciență coronariană. Adrenalina diminuă eficacitatea antiparkinsonienelor. 
Asocierea adrenalină-cafeină sau pentetrazol poate duce la apariția ede- 
mului pulmonar acut. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUŢIE 


Atropină sulfurică, carbenicilina, cefalotina, cloramfenicol hemisucci- 
nat, clorpromazina clorhidrică, meticilina sodică, novobiocina sodică, ben- 


zilpenicilina sodică şi potasică, soluții alcaline, tetraciclina- clorhidrică, 
trometamina, vitamina C. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


În ser adrenalina creşte valorile pentru glucoză (D, efect metabolic şi 
L, la 10 mg/100 ml, metoda cu fericianura), acizi graşi liberi, colesterol, 
lactat, fosfolipide (D, efecte metabolice), ac. uric (D, vasoconstricţie re- 
nală şi L, la 1 mmol/l cu metoda Henry), bilirubina: (L), LDL, proteine 
(D, hemoconcentraţie), TBG (D, după perfuzie i.v.). Scade potasiul (D, 
după creştere iniţială care însoţeşte mobilizarea glucozei). În sînge cresc 
factor V (D, efect pasager), nr. eritrocite- (D, hemoconcentraţie),- nr. leu- 
cocițe -(D, limfocitoză iniţial, neutrofilie ulterior). Scad nr. eozinofile (D), - 
TC (D, creșterea "factorului V). În plasmă scad fluxul plasmatic renal (cu 
pînă la 400/) și volumul (D, trecerea apei în ţesuturi). 

În urină crește ac. vanilmandelic (C, metabolit). Scad aminoacizii (D, 
gluconeogeneza), clearance ac. uric (D), clor (D, creşte fracțiunea filtrată), 
potasiul și sodiul (D), VEG (D), volumul (D). Este pozitivă reacţia cu 
clorură ferică pentru fenilcetone (L). -` 


2.5.3. EFEDRINA 


Sin, EfedrinaT, Ephetonin?, Epheriti, Ephedrină. 
P, fiz-chim. Alcaloid din specii de Ephedra. Forma levogiră este mai 
activă decît cea dextrogiră și decît racemicul (etetonină). Se foloseşte clor- 


hidratul, cristale, aciculare, incolore sau pulbere cristalină, albă, fără mi- 
ros, cu gust amar, ușor solubile în apă. 
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P. fcin. Absorbţie bună pe cale orală și parenterală, s.c., i.m. T 172 circa 
6 ore, la pH urinar 6,3. Efectul se instalează după circa 30—60 minute 
și durează 2—4 ore. Acţiune predominant locală după aplicarea pe mu- 
coasa nazală şi conjunctivală. 


P. fdin. Aparat cardio-vascular. Vasoconstricţie, stimularea frecvenţei 
şi forţei contracţiei cardiace. Hipertensiune arterială, la doze terapeutice 
valorile fiind de 20—30 mm Hg. Efectul se instalează lent, durează 2— 
4 ore, nu este urmat de hipotensiune. Repetarea administrării la intervale 
scurte duce la diminuarea treptată a efectului (tahifilaxie). Acţiunea hi- 
pertensivă este diminuată sau anulată de alfa-adrenolitice. Aparat respi- 
rator, Bronhodilataţie mai slabă decît adrenalina. Crește capacitatea 
vitală, mai ales la astmatici. Alte efecte, în general reduse, la doze tera- 
peutice: stimularea SNC, a centrului respirator (tahipnee, creșterea am- 
plitudinii respirației), diminuarea tonusului și  peristaltismului tubului 
digestiv, midriază (aplicare locală, durata 1—3 ore), cicloplegie (mai slabă), 
stimularea miometrului, retenţie urinară, stimularea mușchiului striat, 
hiperglicemie, hipocreatinurie. 

P. ftox. Tahicardie, palpitaţii, hipertensiune arterială. Aritmii cardiace 
(extrasistole, fibrilaţie ventriculară), mai ales la bolnavi cu leziuni mio- 
cardice și la digitalizaţi. Excitaţie SNC (agitaţie, anxietate, insomnie, tre- 
murături, amețeli, cefalee). Greţuri, vome, hiporexie. Disurie, după ad- 
ministrare îndelungată. Tahifilaxie. 


FPARMACOTERAPIE 

Ca vasoconstrictor general se folosește în: urticarie, edem Quincke; 
în hipotensiunea din rahianestezie, din supradozări de inhibitoare ale SNC, 
din boli infecțioase, hipotensiunea cronică și cea posturală. Ca vasocon- 
strictor local se folosește pentru descongestionarea mucoasei nazale, în 
rinite. Poate fi utilă în astmul bronșic ca tratament de fond și preventiv, 
între crize, mărind perioadele de acalmie și scăzînd intensitatea crizelor. 
Unii autori recomandă renunţarea la efedrină în favoarea adrenomimeti- 
celor moderne. Pentru bolnavii care beneficiază evident de efedrină este 
recomandabil să se folosească această substanţă. Pentru acţiunea midria- 
tică se poate administra în sacul conjunctival. În blocul cardiac (sindrom 
Adams-Stokes), poate restabili conducerea. atrio-ventriculară. În narco- 
lepsie, pentru acţiunea stimulantă centrală. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Hipertensiunea arterială, leziuni miocardice organice, insuficiență 
cardiacă, hiperexcitabilitatea SNC, hipertrofie de prostată, hipertiroidism. 
Prec, la bolnavi cu cardiopatie ischemică, la digitalizaţi. 
t 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. EfedrinaT: comprimate de 50 mg, flacoane cu 20 compr.; 
“fiole de 1m1 cu sol. apoasă injectabilă 50/, (pentru adulţi=50 mg) și 1% 
(pentru copii=10 mg). PicnazT flacon cu 10 g sol., coutnna efedrină clor- 
hidrică 10/ şi sulfat de neomicină 0,59%% - 

Mod de admin., posol. Pentru acţiuni generale: la adulţi, 1—2 fiole 
pe zi, inj. s.c. sau i.m. sau 1—3 comprimate/zi, oral; la copii 3mg/kg/zi 
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100 mg/m?/zi (maximum 30 mg/odată), administrarea făcîndu-se în 
4 prize n R oral). Ca antiastmatic, la adulți de 2—3 ori pe Zi E 
20—50 mg. Adesea sé asociază cu bronhodilatatoare musculotrope și an E 
colinergice, în formule magistrale sau industriale. Ca vasoconstrictor loca ` 
în rinite, se folosesc soluţii apoase 0,5—1%/. Picnazt, 2—4 picături intra- 
nazal de 2—3 ori pe zi, cel mult 14 zile. La copii peste 2 ani se diluează 
1/1 cu apă distilată. 2—4 picături de 2—3 ori pe zi, 3 zile. În oftalmologie 
soluţii apoase- 2—4%/,, introducînd în sacul conjunctival 1—2 picături 
odată. Z 


INTERACȚIUNI $ 

Imhibitorii anhidrazei carbonice cresc toxicitatea efedrinei (scad ex- 
creția ei renală datorită alcalinizăriı urinei). Efedrina diminuă acțiunea 
bronhodilatatoare a: dexametazonei. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE | 


Bicarbonat de sodiu, hidrocortizon hemisuccinat, benzilpenicilina so- 
dică şi potasică, tiopental sodic. 


2.5.4. ETILEFRINA 


Sin. Etilefrinum (DCI), Etiladrianol, Effortil?”, CircuponR, Pressoton®?, 
Thomasink. 

P. fdin. Are efecte directe alfa şi beta-adrenomimetice, predominîhd 
cele beta. Hipertensiune arterială cu instalare lentă, mai ales sistolică, 
mai puţin diastolică, îndeosebi prin creșterea debitului cardic, în mai 


mică- măsură prin vasoconstricţie periferică. Tahicardie. Durata efectelor ` 
circulatorii 7—9 ore. ; 


FARMACOTERAPIE 


- Hipotensiune izovolemică accentuată, din intoxicații, traumatisme; in- 
farct miocardic, intervenții chirurgicale. Stări hipotensive mai uşoare din 
astenie, convalescenţă, boli cronice, hipotensiunea ortostatică, 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Cardiopatie ischemică, hipertiroidie, insuficiență cardiacă. 
FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Etilefrint, flacon cu 20 compr. de 5 mg. EffortiiN 
(Boehringer-Ingelheim-RFG), fiole de 1 ml cu 10 mg'etilefrină. Există și 
drajeuri de 5 mg, drajeuri retard de 25 mg şi soluţie pentru uz intern cu 
10 mg/ml, care nu sînt incluse în nomenclator. 
pa led 7 camins posol. La adulți în stări acute, 1—3 fiole pe zi, s.c,, 
M, Lv. (în bolus sau perfuzie a soluţiei cu 10 mg etilefrină Oa 
sol, glucoză izotonă), Copii: 7—14 ani 0,7—1 ml; 1o ani DaT 


Sugari 0,1—0,4 ml odată, doză ce poate fi repetată piure 2 a ac 
stări cronice, oral, 5 mg de 2—3 ori pe zi, : deac dori; Pezzini 


$ 
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2.5,5. NAFAZOLINA 


Sin, Naphazolinum (DCI), Rinotug?, PrivineR, ProculinN, Rhinazin?, 
Imidink, 

P. fiz.-chim. Se foloseşte clorhidratul, pulbere microcristalină alb-gâl- 
buie, fără miros, cu gust amar, ușor solubil în apă, 

P. fdin. Efecte alfa și beta-adrenomimetice predominînd cele alfa, 
Efecte cardiovasculare asemănătoare cu adrenalina, dar de durată mai 
mare: În aplicarea locală, pe mucoase, produce vasoconstricţie prelungită, 
neurmată de vasodilataţie. 


P. ftox. După utilizarea mai mult de 5—7 zile apare diminuarea efec- 
tului vasoconstrictor (tahifilaxie) și un efect congestiv local, care menţine 
sau agravează starea inițială. La multe persoane se pot absorbi prin mu- 
coasa nazală cantităţi suficiente pentru a produce efecte generale simpa- 
tomimetice, hipertensiune arterială, tahicardie, stimulare centrală etc. 


FPARMACOTERAPIE 


Folosită exclusiv în tratament local. În rinite acute infecțioase şi ri- 
nite alergice produce diminuarea congestiei mucoasei, cu dezobstruarea 
cavității nazale, scăderea accentuată a secreției. În epistaxis poate opri 
sîngerarea. În conjunctivite diminuă fenomenele congestive locale. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Hipertensiune arterială, ateroscleroză. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Rinofug?, flacoane de 10 ml cu'sol. apoasă 1%, pentru 
uz extern. ProculinN (Veb-Berlin-Griinau, RDG), flacon de 10 ml- cu so- 
luţie oftalmică izotonică, avînd 0,03%, nafazolină clorhidrică. 

Mod de admin., posol. Rinofug?. La adulţi și copii peste 6 ani, 3—4 pi- 
cături, de 2—3 ori pe zi, în fiecare narină. La copii de 2—6 ani se folo- 
sește o soluţie realizată prin diluarea (1/1) a produsului industrial cu apă 
distilată; se instilă 2—4 picături, de 2— 3 ori pe zi. Proculint, Cite o pi- 
cătură, în sacul conjunctival, de 2—3 ori pe zi. 


2.5.6. ALTE VASOCONSTRICTOARE 


Cu acţiune generală. Corbadrinum (DCI) (CobefrineR). Metaraminolum 
(DCI) (Araminek, Icoral BE), Fenilpropanolamina (Propadrinek). Phenyl- 
ephrinum (DCI) (Neo-SynephrineR, Phenylephrine, Metosympatolk,. Iso- 
phrineR). Methoxaminum. (DCI), (Methoxamine, Pressomink, Vasoxyl®). 
Methoziphenaminum. (DCI) (OrthoxineR). Sinefrina (Oxedrin, Sympatolă, 
Parasympatolk). Mephenterminum (DCI) (WyamineR). 

Cu acţiune locală. Tuaminoheptanum (DCI) (Tuamine!), Hydrozyam- 
phetaminum (DCI)  (ParedrineR),  Cyclopentaminum (DEI), (Clopane*). 
Propylhezedrimum (DCI) (BenzedrexR). Oxymetazolinum. (DCI) (Afrin, 
Nasivin?, RhinofrenolR). Xilometazolinum. (DEI). (Otrivin¥). Tetryzolinum 
(DCI) (Tyzineh), « NON 
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2.6. SIMPATOMIMETICE VASODILATATOARE PERIFERICE 


2.6.1. BAMETAN 


Sin. Bamethanum (DCI), Butilnorsimpatol, Vasculat*, Butedrin*, Pro- 
vascul?, Bupatol?. Absorbţie bună digestivă. Acțiuni de tip beta-adreno- 
mimetic, predominînd asupra aparatului cardiovascular: vasodilatație me- 
die (mai ales- la nivelul membrelor), hipotensiune sistolică și diastolică 
(după administrare repetată), tahicardie, creșterea debitului cardiac. Are 
și efect adrenolitic, împiedicînd acțiunea adrenalinei asupra vaselor san- 
guine, mușchilor intestinali și miometrului.: Efecte adverse: amețeli, hi- 
potensiune arterială, tahicardie, palpitaţii, tremurături ale extremităților, 
bufeuri, creșterea presiunii intraoculare, episoade diareice. 


FARMACOTERAPIE 


Este indicat în arteritele membrelor inferioare, flebite, varice. Rezul- 
tatele administrării sale sînt mai bune în afecţiuni recente sau la care 
predomină elementul spastic. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


În insuficiența cardiacă şi cardiopatia ischemică agravează evoluţia. 
Aritmii cardiace, hipotensiune arterială, hemoragii, hipertiroidism. Aso= 
cierea cu digitalice poate produce aritmii grave. , 


` FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Vasculati (Boehringer, Ingelheim, RFG): flacon de 
50 ml cu sol. 1%/; flacon cu 20 comprimate de 25 mg; fiole de 1 ml cu 
50 mg bametan. : ; ; 

Mod de admin., posol. Oral, de 3—6 ori pe zi cîte 1/2—1 comprimat 
sau 20—40 picături. I.m. sau i.v. sau i. art. de 2—3 ori pe zi câte o fiolă. 
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2.6.2. ISOXSUPRIN 


Sin, Isoxsuprinum (DCI), DuvadilanF, Vasodilan?. Pulbere cristalină 
albă, fără miros, cu gust amar. Solubilă în apă (1/500), alcool (1/100) şi 
în soluţii alcaline diluate. Soluţia apoasă 1%/, are pH 4,5—6... 

Absorbţie digestivă. Picul sanguin după o oră de la administrarea 
orală, i.m., sau s.c. Concentraţii apropiate de cea maximă se menţin circa 
3 DEEE ecte peti şi beta;-adrenomimetice, la care se adaugă o acţiune 
redusă alia-adrenolitică şi una spasmolitică de tip muscul ă 
„acțiuni importante: s a A OO 

a) Vasodilatator. arteriolar şi capilar, periferic şi 

a z ŞI cerebral, cu creşteres 
debitului sanguin în vasele respective, scăderea tensiunii teza Ta 
normali tensiunea arterială medie nu este p ncam cea sistolică este 
epr Set cea diastolică puţin scăzută. Stimulare redusă cardiacă (ino- 
4 Hadet iy), cu cresterea; frecvenţei şi debitului cardiac. Slab bronho- 


b) Relaxant uterin prin acțiune bet imetică şi 
îi pri a-adrenomimetică şi de ti - 
rinie (musculotrop), Diminuă contracţiile miometrului, Îonitana Na 
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vocate, mai intens pe uterul gravid. Efecte adverse: la doze mari, tahi- 
cardie, hipotensiune arterială, palpitaţii, amețeli, greţuri, vome, tremu- 
rături, nervozitate. 


FARMACOTERAPIE 


Ca vasodilatator are efecte utile în: insuficienţa. circulatorie periferică 
(arterite ale membrelor inferioare inclusiv la diabetici, boala Raynaud, 
acrocianoză, acroparestezii, eritromelalgii); insuficiența circulatorie cere- 
brală (ateroscleroza cerebrală); tulburări circulatorii oculare (ateroscleroza 
arterei centrale a retinei), Ca tocolitic: în iminență de travaliu prematur 
(cînd membranele nu s-au rupt și dilataţia de col este sub 4 cm); în con- 
tracţii uterine exagerate în timpul travaliului; dismenoree. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Hemoragii acute. Post partum. Nu se inj. i.m. la bolnavi cu hi- 
potensiune arterială și tahicardie. 

Precauţii. Îndeosebi la femei însărcinate, în timpul perfuziei i.v. cu 
isoxsuprin, se supraveghează tensiunea arterială și frecvenţa cardiacă. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. DuvadilanE (Duphar, Franţa): flacon cu 50 compri- 
mate de 10 mg; fiole de 2 ml cu 10 mg isoxsuprin. 

Mod de admin., posol. Ca vasodilatator. Oral 2 comprimate de 3—4 ori 
pe zi, timp de 2—3 luni. Pentru cazuri grele inj. i.m., o fiolă de 2—3 ori 
pe zi. În cazuri grave inj. i. art., o fiolă pe zi, diluată cu 9—10 ml sol. clo- 
ruro-sodică 9%. Injecţia se face în 1—2 minute, se păstrează clinostatis- 
mul încă cel puţin 15 minute. Ca tocolitic. În iminenţă de travaliu: iniţial 
perfuzie i.v. cu o soluţie conținînd 100 mg isoxsuprină la 500 ml sol. glu- 
coză 95%, sau clorurosodică 0,9/9, cu 1—1,5 ml/minut, crescînd la nevoie, 
la fiecare sfert de oră, pînă la cel mult 2,5 ml/minut. Reglarea debitului 
se face în funcţie de tensiunea arterială a mamei şi frecvența cardiacă 
la mamă și fetus. După oprirea contracţiilor, la o oră, inj. i.m. 10 mg re- 
petate la 3 ore în primele 24 ore, apoi 10 mg i.m. sau 2 comprimate la 
4—8 ore, următoarele 24—48 de ore; se continuă apoi cu 20—40 mg de 
4 ori pe zi, pînă la termen. 


2.6.3. BUFENINA 
Sin. Bupheninum (DCI), Nylidrinf. Administrare orală, 3—12 mg de 
3—4 ori pe zi sau i.m., s.c., 2,5—5 mg de 1—3 ori pe zi. 


2,7. SIMPATOMIMETICE STIMULATOARE CARDIACE 
2.7.1. DOPAMINA 


Sin. Dopaminum (DCI), DopaminaT, Dopamink, DynatraR, Intropină, 
Inotropink, Revivant. 


P. fiz.-ehim. Pulbere cristalină albă, solubilă în apă, alcool. 


“a 
v 


P. fcin. Inactivă oral. Administrată i.v. urmează calea metabolică a 
catecolaminelor (cap. 1.7), fiind repede transformată în noradrenalină şi 
în metaboliți proprii. T1/2 2 minute. Nu traversează bariera hematoen- 
cefalică. 

P. fdin. Catecolamină cu efect de activare a receptorilor alfa și beta- 
adrenergici. La doze mici (1,5—10 ug/kg/min.) dilată arterele renale, me- 
zenterice, coronariene, cerebrale, crește debitul urinar, diureza și natri- 
ureza. Efectul este evident în cazul vasoconstricţiei renale și a fost atri- 
buit activării receptorilor dopaminergici periferici. Doza de 10 ug/kg/min. 
are efect adrenergic beta, (direct și indirect), cu stimulare cardiacă, creş- 
terea forţei de contracție, a frecvenţei, a conducerii atrioventriculare și 
a debitului cardiac. Nu influenţează rezistenţa periferică totală. Acţiunea 
tahicardizantă este mai slabă decît izoprenalina. Doze mari (peste 15 ug/ 
kg/minut) au acţiune alfa-adrenergică evidentă, cresc rezistenţa periferică 
totală şi presiunea în capilarele pulmonare, produc venoconstricţie. Este 
mediator chimic în SNC, concentraţia sa fiind scăzută în parkinsonism. 
Inhibă eliberarea prolactinei din antehipofiză. 7 
P. ftox. Tahicardie, aritmii, dureri precordiale, hipertensiune arterială, 


greţuri, vome. : 


FARMACOTER APIE 


Eficace în şocul refractar la terapia de refacere hidroelectrolitică. În. 
șocul cardiogen, singur sau asociat cu alte medicamente. presoare. şi cu 
diuretice. Se poate asocia cu nitroprusiat sau alt vasodilatator (ex. fentol- 
amina), cînd este necesară creșterea debitului cardiac și diminuarea re- 
zistenţei periferice. În şoc cu oligurie şi rezistență periferică normală sau 
„scăzută. În tulburări hemodinamice din traumatisme, şoc septic, chirurgia 
cardiacă. În insuficiența cardiacă congestivă. severă, refractară la diure- 
= tice şi digitalice, s-au obţinut efecte favorabile cu nitroprusiat de sodiu 
„i.v. Dacă nici acesta nu este eficace, se poate asocia cu dopamină (admi- 
„ nistrare i.v. simultană) (Cohn şi Franciosa, 1977). . i ; 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Feocromocitom, tahiaritrmnii. 


Precauţii. Infarct miocardic, ateroscleroză, hipertensiune arterială, ar- 
terite, sindrom Raynaud, hipertiroidie, hipertensiune portală, insuficienţa. 
respiratorie acută. La bolnavii anesteziaţi cu ciclopropan, halotan. La apa- 
riţia efectelor adverse produse de dopamină se oprește administrarea. Pen- 
tru tratarea hipertensiunii arteriale mari se administrează izoprenalină. 
Alte efecte adverse se combat cu alfa sau beta-adrenolitice. 


FPARMACOGRAFIE 


Prod, farm. ind. Dopaminat, fiole de 10 ml cu soluție 0,50% dopamină 
Mr Aa, Dopamin-Nattermant. Fiole de 10 ml cu 50 mg dopamină 
clorhidrică. 


Mod de admin., posol. O fiolă se diluează în 250 ml sol. glucoză 5% 
sau clorurosodică 0,9, sau lactat de sodiu izotonică. O picătură soluție 
diluată=10 ug dopamină, Administrare în perfuzie i.v., iniţial 2—5 ug/ 
kg/minut, Se poate creşte, la nevoie, cu 1—10 ug/kg/minut, în funcţie 
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de tensiunea arterială, debit cardiac și urinar. Se poate ajunge pină la 
20—50 ug/kg/min. Dacă debitul urinar scade, chiar fără hipotensiune, 
se reduce doza. Oprirea administrării se face lent pentru a evita hipo- 
tensiunea prin vasodilataţie datorită concentrațiilor mici. Pentru perfuzie 
se preferă venele mari ale membrului superior. Injectarea paravenoasă 
produce necroză prin ischemie și gangrenă. Atenţie deosebită la vârstnici. 


INTERACȚIUNI 


Dopamina inversează acţiunea antihipertensivelor. Efectele dopaminei 
sînt antagonizate de haloperidol. Asocierea cu tolazolină produce hipoten- 
siune gravă, cu ergotamina accentuarea efectelor adverse ale acesteia. (gan- 
grenă), cu fenitoină i.v. apariţia hipotensiunii. 


2.7.2. DOBUTAMINA 


Sin. Dobutaminum (DCI), Dobutrex*, InotrexE. Inactivă oral. După 
injectare, biotransformare rapidă, T1/2—2—3 minute. Excreţie urinară ca 
metaboliți. Efecte directe beta,-adrenomimetice. La normali crește mai 
ales contractilitatea miocardului și debitul cardiac, avînd o acţiune 'tahi- 
cardizantă mai slabă decît izoprenalina, produce vasoconstricţie. periferică 
redusă, la doze uzuale (Delius, 1976). Nu dilată vasele renale și mezen- 
terice ca dopamina. Poate crește fluxul sanguin renal și mezenteric ca 
urmare a măririi debitului cardiac. La bolnavii cu insuficienţă cardiacă 
debitul cardiac este crescut mai evident decît la normali, scade rezistența 
periferică, rezistenţa arterială pulmonară și presiunea în capilarele pulmo- 
nare, diminuă presiunea de umplere a ventriculului stîng, crește debitul 
coronarian, fluxul sanguin renal și diureza. Efecte adverse: tahicardie, 
aritmii, hipertensiune arterială, dureri precordiale, cefalee, dispnee, gre- 
ţuri. Se reduce viteza perfuziei sau se oprește administrarea. 

Indicată în insuficiența cardiacă consecutivă bolilor organice miocar- 
dice, infarct miocardic (Keung, 1981), în chirurgia cardiacă, în insufici- 
enţa cardiacă la coronarieni. Prudenţă în aritmii cardiace. 

Este condiţionată în fiole de 20 ml cu 250 mg. Se administrează nu- 
mai în perfuzii i.v., prin diluare cu glucoză 5%/, sol: clorurosodică 0,99/0, 
sol. lactat. Soluţiile sînt stabile cel mult 24 de ore.de la diluare. Sînt in- 
compatibile cu alcaline. Doze între 0,5—2,5—10 ug/kg/min., în funcţie de 
frecvenţa cardiacă, tensiunea arterială, debitul cardiac, diureză: În cazuri 
deosebite se poate ajunge la 40 ug/kg/minut. Întreruperea administrării 
se face gradat. În insuficiența cardiacă poate fi utilă asocierea cu vasodi- 
latatoare. 


2.7.3. PRENALTEROL 


Sin. Prenalterolum (DCI), Hyprenank; Varbiant. Simpatomimetic cu 
efect predominant beta,, inotrop pozitiv evident, cronotrop redus (Scott, 
1979; Hutton, 1980), Efecte adverse: palpitaţii, hiperexcitabilitate centrală, 
aritmii, dureri angioase. Indicat în insuficiența cardiacă din infarct mio- 
cardic, șoc, chirurgie cardiacă. Perfuzia i.v. 0,5 mg/min., pînă la doza to- 
tală de cel mult 20mg. Ca antagonist al beta-adrenoliticelor (Ariniego, 
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1979), inj. i.v. 2—5 mg în 5 minute, repetate la nevoie pînă la cel mult 
20 mg. Precauţii în angor, cardiomiopatie obstructivă subvalvulară, dia- 
bet, hipokaliemie, sarcină. În hipovolemie se face corecţia necesară. 
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SIMPATOLITICE 


3.1. BAZE FARMACODINAMICE 
3.1.1. LOCUL ȘI MECANISMUL ACȚIUNII 


împiedică efectele activării sinapselor simpatice din mușchii netezi, 
miocard și glandele exocrine, diminuînd sau înlăturînd efectele stimu- 
lării nervilor adrenergici şi unele acţiuni ale simpatomimeticelor. Acţio- 
nează la nivelul sinapselor neuroefectoare simpatice, fie direct, blocînd 
receptorii adrenergici (adrenolitice), fie indirect, influențînd metabolis- 
mul mediatorilor chimici (neurosimpatolitice). 


3.1.2. CLASIFICARE | 


A; Adrenolitice (blocante adrenergice). Mecanism direct de acţiune. 
Se fixează de receptorii adrenergici, pentru care au afinitate, cu care for- 
rează un complex, medicament adrenolitic-receptor. Complexul este lip- 
sit de activitate intrinsecă dar face imposibilă activarea receptorilor prin 
mediatorii adrenergici şi prin adrenomimetice. Corespunzător celor două 
tipuri de receptori adrenergici, există două grupe de substanțe adre- 
nolitice. 

1. Alfa-adrenolitice (blocante alfa-adrenergice). Blochează specific re- 
ceptorii alfa-adrenergici. a) alcaloizii. cornului secarei (ergotamina, ergo- 
toxina) și analogi (nicergolina); b) beta-haloalchilamine (dibenamina, fe- 
noxibenzamina); c) imidazoli (tolazolina, fentolamina); d) chinazoline (pra- 
zosin, doxazosin, terazosin, trimazosin). / 

2. Beta-adrenolitice (blocante beta-adrenergice). Propranolol, oxpreno- 
lol, pindolol etc. 

B. Neurosimpatolitice (antiadrenergice, simpatoplegice). Mecanism in- 
direct de acţiune, influenţind metabolismul mediatorilor chimici. Acţio- 
nează prin trei mecanisme intime diferite, definind astfel trei subgrupe 
de substanţe. 1) Depletirea depozitelor de mediatori din terminaţiile sim- 
patice (rezerpina, guanetidina). a) Împiedicarea sintezei mediatorilor (me- 
tildopa). 3) Împiedicarea eliberării mediatorilor (bretilium). 
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3.2. ALFA-ADRENOLITICE 


Si 3.2.1. BAZE FARMACODINAMICE 


S Substanțele din această grupă au efect de tip alfa-adrenolitic dar şi 
3 diferite alte acțiuni (menționate la fiecare grup). Blochează sau inver- 
Sn, sează efectele aminelor simpatomimetice cu acțiune predominantă asupra 
receptorilor. alfa-adrenergici. La doze mari blochează și efectele excitării 
nervilor simpatici- Substanțele alfa-adrenolitice inhibă mai ales efectele 
stimulatoare ale adrenalinei (vasoconstricţie, splenocontracţie) şi mai pu- 
țin efectele depresoare (relaxarea mușchilor intestinali). Nu afectează fi- 
S brele simpatice, nu influențează eliberarea sau stocarea mediátorilor şi 
C nici metabolizarea lor, nu influențează direct organul efector. Pentru unele 
z alfa-adrenolitice se cunoaşte o anumită selectivitate (tabelul 2). 


Efecte de tip alfa-adrenolitic. Aparat cardiovascular. Vasodilataţie și 
hipotensiune arterială. Inversează acţiunea hipertensivă a adrenalinei, di- 
minuă sau anulează, dar nu inversează efectul presor al noradrenalinei. 
Acţiune directă redusă asupra inimii. Uneori tahicardie datorită hipoten- 
3) siunii arteriale. Diminuă sau înlătură reflexele presoare compensatoare la 
ES care participă fibrele simpatice. Diminuarea contracției capsulei splenice, 
Ne ureterului și deferentului, a trigonului și sfincterului vezicii urinare. 
Mioză. 
ra 


3.2.2. ALCALOIZII CORNULUI SECAREI . 


Sînt: a) substanțe naturale, ergotamina (utilizată curent în terapeu- 
tică) şi ergotoxina (cu efecte asemănătoare, dar acțiune vasoconstrictoare 
mai redusă, nu se folosește ca atare); b) substanțe de semisinteză, derivați 
dihidrogenați ai alcaloizilor naturali. Din punct de vedere farmacoterapie 
© se disting dcuă grupe: — cu acțiune predominant vasoconstrictoare (ex- 

gotamina, ergotoxina, dihidroergotamina); — cu acţiune predominant va- 
sodilatatoare (dihidroergotoxina şi componentele sale). 


3.2.2.1. ERGOTAMINA 
Sin. Ergotaminum (DCI). 


P. fiz.chim. Se foloseşte tartratul de ergotamină (ergotamini tartras), 
substanţă cristalină albă sau alb-cenuşie, fără miros, cu gust amar (to- 
xic), solubilă în 200 părți apă, în prezenţa a 0,5 p. acid tatric (FR. IX). 

P. fcin. Absorbţie digestivă limitată (pe cale orală şi rectală). Biotrans- 
D formată în proporții mari, eliminare predominant biliară. ` 
$ P. fdin. Doze terapeutice produc vasoconstricție (prin efect direct pe 
muşchii netezi arteriolari) și creșterea tensiunii arteriale (1—3 cm Hg). 
Sint influențate mai ales vasele cerebrale, periferice, coronare, mezenterice. 
Acţiunea alfa-adrenolitică se manifestă la doze mari, superioare celor te- 
rapeutice. Poate produce bradicardie (stimularea centrului vagal şi inhi- 
biţie directă miocardică). Creşte peristaltismul intestinal (efect miotrop). 
Acţiune ocitocică puternică și. durabilă, mai intensă pe uterul gravid. In- 
hibă hiperglicemia adrenalinică. Sedativ central. Deprimă respiraţia, centrii 
termoreglatori şi centrul vasomotor. Stimulează centrul vomei. ei 
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P. ftox. Efecte adverse. Hipertensiune sau hipotensiune arterială, în 
funcţie de doză. Cefalee, amețeli, dureri precordiale, în cazuri rare oprirea 
inimii. Dureri abdominale difuze. Greţuri, vărsături, diaree, 

Intoxicația acută. În supradozare apar, mai intense, fenomenele de- 
scrise la „efecte adverse“ și, în plus, tahicardie, parestezii ale extremită- 
ților, dureri musculare, claudicaţie intermitentă, colaps, comă. 

Intoxicația cronică (ergotism) se poate produce după administrarea 
prelungită a ergotaminei. Vasoconstricţia periferică poate duce la gan- 
grena extremităților. Frecvent apar tulburări nervoase (astenie, cefalee, 
amețeli, parestezii, manie, convulsii). 


FPARMACOTERAPIE 


Migrena. Ergotamina este activă față de criza de migrenă, mai ales 
dacă se administrează cît mai repede la primele manifestări ale acesteia. 
Acţiunea. este potenţată de cafeină care îi crește absorbția. Ambele sub- 
stanţe produc vasoconstricţia arteriolelor cerebrale. În plus ergotamina 
acționează şi antiserotoninic. Este utilă şi în alte cefalei, vasculare, cele 
care survin după puncţia lombară exploratoare sau după rahianestezie. 

Distonii neurovegetative. Este utilă în asociere cu alte blocante vege- 
tative (atropina, propranolol, în produsul DistonocalmT). 

Metroragii. Efectul de oprirea hemoragiei este consecința acțiunii oci- 
tocice, cu diminuarea dimensiunilor sinusurilor uterine și deci a fluxului 
sanguin în miometru. 

Post-partum. Închide sinusurile venoase uterine, opreşte hemoragia și 
favorizează retracția uterină. Administrarea ergotaminei se face numai 
după expulzia fătului și a placentei, în caz contrar efectul ocitocic pu- 
ternic putînd produce ruptura uterului. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. La hipertensivi agravează evoluţia și mărește riscul accidente- 
lor vasculare. cerebrale. În cardiopatia ischemică mărește frecvenţa şi in- 
tensitatea durerilor precordiale și poate cauza oprirea inimii. La cei cu 
tulburări circulatorii periferice agravează starea subiectivă și obiectivă. 
În sarcină poate produce fenomene de disgravidie. Contraindicaţie abso- 
lută în infarctul miocardic. 

Precauţii. Se administrează cu grijă la hepatici și renali. 


1 


FARMACOGRAFIE 


Prep. farm. ind. CofedọlT, drajeuri cu 1 mg tartrat de ergotamină şi 
100 mg cafeină (în flacoane cu 20 drajeuri). Sin. Cafergotă, Ergofeink, Er- 
goffinE, Secadolk, 

Mod de admin., posol. Cofedol 1—2 drajeuri pe zi. Primul drajeu se 
administrează la primele simptome, ale crizei migrenoase, al doilea, even- 
tual, după cîteva ore. Pentru a evita efectele adverse se recomandă să nu 
se administreze mai mult de 6 mg pe zi și 10 mg pe săptămînă, 

Ergotamina poate fi prescrisă şi magistral, în supozitoare, singură sau 
asociată cu cafeina. Doza pentru un supozitor 2 mg. Se folosesc 1—2—3 su~, 
pozitoare pe zi, la un atac migrenos, la o oră interval între prize. Nu se 
depășește doza de 3 supozitoare/zi și 5/săptămînă. Alte forme de admi- 
nistrare, comprimate sublinguale, aerosoli. 
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INTERACȚIUNI 


Amfetamina, efedrina, adrenalina cresc intens tensiunea arterială la 
asocierea cu ergotamina. Alcoolul și tutunul scad efectele ergotaminei și 
accentuează cefaleea. Efectele adverse ale ergotaminei sînt potențate prin 
dopamină (sangrenă), troleandomicină (toxicitate). 


3.2.2.2. DIHIDROERGOTAMINA 


Sin. Dihydroergotaminum (DCI), Cornhidral?, Dihydergoti, Ergoto- 
nint, OrstanormE, Seglork, Tonopresk. 

P. fiz.-chim. Dihidro-9,10 ergotamina. Se foloseşte frecvent metansul- 
fonatul. Pulbere microcristalină, alb-gălbuie, fără miros. Solubilă-în apă. 
Soluţia 0,10/, are pH 4,5—6,5. £ 

P. fdin. Doze terapeutice stimulează muşchii netezi arteriolari (acțiune 
directă, miotropă) producînd vasoconstricție. Stimulează centrul vagal 
(bradicardie), intensifică circulația de întoarcere, ameliorează randamen- 
tul miocardului, crește debitul cardiac. Crește și stabilizează tensiunea ar- 
terială la cei cu hipotensiune și cu oscilaţii tensionale. Este sedativ la ni- 
velul SNC și moderează activitatea centrului vasomotor bulbar. Nu este 
ocitocic. Este alfa-adrenolitie mai activ decît derivatul natural. z 


P. ftox. Reacţii adverse rare, amețeli, grețuri, vome. 


FARMACOTERAPIE | 


Sindromul ortostatic. Migrenă și alte cefalei vasculare. Acţiunea în 
migrenă este mai intensă după administrare s.c. sau im., cu efect în 15— 
30 min. Acţiunea poate fi potențată prin asociere cu cafeina Tulburări 
tensionale produse de neuroleptice. Profilaxia postoperatorie a trombozei 
venelor profunde și a emboliei pulmonare. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


. . v x . ce z . . La . 
Cind. Sarcină. Tulburări vasculare grave, coronariene şi periferice, hi- 
pertensiune. : 


FARMACOGRAFIE 7 


Prod. farm. ind. Cornhidral?, flacon cu 10-ml sol. 0,2%, metansulfanat 
de dihidroergotamină. 1 ml sol:=20 pic:=2 mg dihidroergotamină. Dihy- 
deal pagor e 30. și 100 SI Pee de 1 şi 2,5 mg; flacoane de 15 
şi 90 ml cu soluție orală cu 2 mg/ml (=20 pic.); fiole de 1 ml = 
stanță activă (pH=3,5—4). Era ai 

Mod de admin., posol. În criza migrenoasă medie, s.c. sau i.m. 1— 
2 mg, cu posibilitatea repetării, la nevoie. În crize grave i.v. 1—2 mg. În 
cazuri uşoare, oral, 1—2 mg, doză ce poate fi repetată la 30 minute, dacă 
este necesar, pînă -la cantitatea totală de 10 mg. Tratamentul de fond 
inițial 2,5 mg (un comprimat sau 25 pic.) dimineața și 5 mg seara, timp de 
2 săptămîni, întreținere cu 5 mg seara, timp de 6 săptămîni. Seria se poate. 
repeta, la nevoie, după o pauză de o lună, | 
În hipotensiunea arterială 1—5 mg de 2—3 ori pe zi. Pentru profi- 

axia postoperatorie a trombozei venelor profunde și a emboliei pulmo- 
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nare 0,5 mg s.c. la 8—12 ore. Administrare inițială cu 2 ore înainte de 
operaţie şi continuată 7—10 zile postoperator. Se folosește totdeauna aso- 
ciată cu heparină (5 000 u/zi) (Koppenhagen și colab., 1977). 


3.2.2.3. DIHIDROERGOTOXINA 


Sin. Co-dergocrine, ErgocepsT, SecatoxinN, Hyderginek, Redergint, Re- 
dergamRk, Circanolk, Dacorenk, Ergoplusk, Optaminek. 

P. fiz.-chim. Amestec în părţi egale de dihidroergocornină, dihidroer- 
gocristină şi dihidroergocriptină. 

P. fcin. Absorbţie digestivă limitată (25%). După administrare orâlă, 
eliminare predominantă prin bilă şi fecale. T 1/2 13 ore. 

P. fdin. Nu are, practic, efecte vasoconstrictoare directe (miotrope). 
Este mai puternic alfa-adrenolitic decît ergotamina și derivatul său dihi- 
drogenat. Relaxează mușchii netezi arteriolari, scade rezistența vasculară 
şi crește fluxul sanguin cerebral, retinian și în extremităţi, nu influen- 
țţează sau scade tensiunea arterială. Crește circulaţia în membre, mai mult 
în mușchi, mai puţin în piele. Produce constricția venelor. Activează me- 
tabolismul neuronal şi consumul de oxigen, crește c-AMP în neuroni. Di- 
minuă edemul din țesutul glial. Durata acţiunii circa 2 ore, după admi- 
nistrare orală, 40 minute după i.m. și 20 minute după i.v. 

P. ftox. Efecte adverse rare, de mică intensitate: amețeli, cefalee, gre- 
turi, vome, hiporexie, dureri abdominale, erupții cutanate, bradicardie. 


_FARMACOGRAFIE 


Insuficienţa circulatorie cerebrală. Mecanismele menţionate mai sus 
au efecte asupra multiplelor manifestări patologice. Se înregistrează dimi- 
nuarea ameţelilor, cefaleei, zgomotelor din urechi, asteniei, hiposomniei, 
scăderea. atenţiei, ameliorarea memoriei, reechilibrarea comportamentală. 
Utilă: în. tulburările vasculare la vîrstnici, accidente cerebrale ischemice 
acute (perfuzie i.v.), sechele ale accidentelor vasculare cerebrale, după 
traumatisme cerebrale, în retinopatii vasculare, tulburări cohleovestibu- 
lare.. f 

Hipertensiunea arterială. Efectul antihipertensiv se manifestă la o 
parte din bolnavi cu valori tensionale ridicate. Potențează antihiperten- 
sivele.. i 

Tulburări. vasculare periferice. Efecte bune în arteriopatii ale mem- 
brelor-inferioare, inclusiv în tulburări trofice consecutive: acestora. Tul- 
burări vasomotorii (acrocianoză, boala Raynaud, degerături). Algodistrofii. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Nu se inj. i.v. în bradicardie și hipotensiune arterială. 


PARMACOGRAEIE 


Prod. far. ind. Ergocepst, SecatoxinN, Hydergint. Conţin metansulfo- 
nat de dihidroergocornină, dihidroergocristină şi dihidroergocriptină, în 
părți egale, condiţionate în: soluţie 0,1%/,, flacon de 15 ml; fiole de 1 ml 
cu 0,30 mg amestec de substanţe active. Ergocombk, conţine bimaleinat 
de dihidroergocornină și dihidroergocriptină, în părți egale, condiţionat 
în: comprimate sublinguale de 0,25 mg; fiole de 1 ml cu 0,30 mg. 
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Mod de admin., posol. Soluţia pentru uz oral se administrează de 2— 
4 ori pe zi cîte 10—40 picături. Pentru a evita efectele adverse trata- 
mentul se începe cu doze mici, care sînt crescute treptat, pînă la cantită- 
tile eficiente şi bine suportate. Doze zilnice pînă la 4,5 mg. Dacă există 
tendinţa la tulburări dispeptice, prizele se vor lua după mese. Compri- 
mate sublinguale, cîte unul de 2—4 ori pe zi. Limite de dozare 0,75— 
3 mg pe zi. Fiolele se inj. s.c., i.m., i. arterial 1/2—2 ml/zi. Calea intra- 
arterială este de excepţie, în tulburări grave circulatorii, cu început de 
gangrena extremităților. În urgenţe perfuzie i.v. cu soluţie preparată din 
10—20. fiole şi 250—500 ml sol. glucoză 50/, sau clorură de sodiu 0,9%/0, 
perfuzată timp de 5 ore. O singură perfuzie zilnică. 


3.2.2.4. NICERGOLINA ` 


Sin. Nicergolium (DCI), SermionT, Varson®?. , 

P. fiz.-chim. Molecula formată din acid lisergic hidrogenat și acid ni- 
sotinic. Pulbere alb-gălbuie, insolubilă în apă, solubilă în acid acetic dil. 

P. fcin. Sub formă de tartrat se absoarbe oral la fel de bine ca paren- 
tera]. Se concentrează în ţesuturi, îndeosebi Mh ficat unde suferă demeti- 
lare şi ruperea legăturii esterice. Produsele de hidroliză se elimină glucu- 
ronoconjugate prin urină. : 

P. fdin. Vasodilatator prin efect alfa-adrenolitic şi 'relaxant vascular 
direct musculotrop. Crește. circulaţia în creier, favorizează procesele me- 
tabolice neuronale (Montanini și colab., 1975) și crește circulaţia în mușchi 
(Schrub și colab., 1975). Nu influenţează evident tensiunea arterială. Po- 
tențează efectele antihipertensivelor. Experimental scade acizii grași liberi 
plasmatici crescuţi de isoprenalină şi inhibă agregarea -plachetară (de- 
monstrată şi la om). 5 

P. ftox. Tulburări dispeptice, amețeli, somnolență, insomnie, hipoten= 


siune ortostatică (mai ales după administrare parenterală), vasodilataţie 
cutanată. 3 Aa 


FARMACQTERAPIE 


Insuficienţă circulatorie cerebrală și/sau periferică, acută sau cronică. 
Adjuvant după accidente vasculare cerebrale. Migrenă. 


FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Hipotensiune arterială. Hemoragii acute. Asocieri cu alfa- sau 
beta-adrenolitice; Sarcină. 


FARMACOGRAFIE N | 

i Prod. farm, ind. Sermiont?. Flacon cu 50 drajeuri de 10 mg nicergolină. 
„Mod de admin, posol, Oral, înainte de masă, Inițial 10—20 mg de 3 ori’ 

pe zi. Întreţinere 5—10 mg de 3 ori pe zi timp de mai multe luni. Inj. 


i.m, 2—4 mg de 1—2 ori pe zi. Perfuzie iv. aia și 
glucoză 50, IV. cu 2—8 mg în 250 ml sol. 
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pci d aa tal aaa it e 


3.2.3.. BETA-HALOALCHILAMINE 


Se folosesc rar în terapeutică, fenoxibenzamina și dibenzamina. 

P. fcin. Inactive ca atare, devin active in vivo, după ciclizare, prin 
formare de compuși intermediari, derivați de etilenimoniu. Absorbţie di- 
gestivă redusă (20—300/, fenoxibenzamina, mai puţin dibenamina). 

P. fdin. Proprietăţile farmacocinetice menţionate le conferă o perioadă 
de latenţă lungă (1—2 ore). Au afinitate mare pentru receptorii alfa-adre- 
nergici pe care-i alchilează, de aceea acțiunea este de lungă durată (3— 
4 zile) şi intensă (blocaj adrenergic complet și stabil). Produc vasodilataţie 
și. hipotensiune arterială, mai mare în ortostatism și la hipertensivi. In- 
versează hipertensiunea adrenalinică. Împiedică aritmiile cardiace produse 
de adrenalină sau după sensibilizarea miocardului cu ciclopropan sau clo- 
roform. În afară de efectele alfa-adrenolitice acţionează mai slab antise- 
rotoninic, antihistaminic, anticolinergic. 

P. ftox. Efecte adverse frecvente și intense: hipotensiune arterială (mai 
ales ortostatică), tahicardie, somnolenţă, congestie nazală, fenomene dis- 
peptice. Injectarea i.v. rapidă produce tromboze. 


` 


FARMACOTERAPIE » 


În diagnosticul feocromocitomului sînt puţin utilizate în prezent, pre- 
ferîndu-se dozarea catecolaminelor în urină. Insuficiență circulatorie peri- 
ferică acută de tip hiperton. Boli vasculare periferice. Ulcer de gambă, 
degerături. 


FARMACOGRAFIE 


Prep. farm. ind. Fenoxibenzamina. Sin. Phenoxybenzaminum (DCI), 
Dibenzylinek, Dibenylinek, condiţionate în capsule cu 10 mg fenoxiben- 
zamină și fiole de 2 ml cu 50 mg/ml. 

Mod de admin., posol. Pentru a evita instalarea bruscă a efectelor se 
preferă perfuzia intravenoasă cu doze de 0,5—2 mg/kg, diluate în glucoză 
50/ sau clorură de sodiu 0,9/. Oral se administrează 20—60 mg/zi. 


3.2.4. DERIVAȚI DE IMIDAZOL 
3.2.4.1. TOLAZOLINA 


Sin. Tolazolinum (DCI), TolazolinT, PriscolE, Divascolk, Pridazolk, Pris- 
colinek, BenzolinE. . 

P. fiz.-chim. Se folosește clorhidratul de tolazolină pulbere. cristalină 
albă sau alb-gălbuie, fără miros, cu gust amar, bine solubilă în apă. 

P. fcin: Bine absorbită digestiv. Biotransformare redusă. Eliminare 
predominant urinară. 

P. fdin. Are un spectru larg de acţiuni. Efecte alfa-adrenolitice: vaso- 
dilataţie arteriolară şi precapilară slabă, predominant cutanată, retiniană, 
splanhnică şi pulmonară, hiperemie activă la nivelul extremităților, creș- 
terea temperaturii cutanate. (și efect direct musculotrop). Împiedică sau 
inversează acţiunea vasculară a adrenalinei. Doze terapeutice nu influen- 
țează tensiunea arterială, doze mai mari produc hipotensiune ortostatică. 
Efecte simpatomimetice: tahicardie, midriază. Efecte parasimpatomimetice: 


"42 


stimularea motilităţii şi secreţiilor tubului digestiv, a altor secreţii, mioză, 
bradicardie. Efecte de tip histaminic: hipersecreţie gastrică, vasodilataţie. 
Antiserotoninic slab. 

P. ftox. Aparat cardio-vascular: palpitații, hiperemie în extremitatea 
cefalică, dureri precordiale, tahicardie. Aparat digestiv: hiperaciditate gas- 
trică, dureri epigastrice, greţuri, vome, hipersecreţie salivară, panereatică, 
accelerarea tranzitului intestinal. SNC: cefalee, amețeli, tremurături, hi- 
perexcitabilitate. 


FARMACOTERAPIE 


Tulburări vasculare periferice cu sindrom de. ischemie. Efecte bune 
cînd predomină spasmele vasculare (boala Raynaud, acrocianoză). Efecte 
reduse cînd predomină modificările morfologice (trombangeita obliterantă, 
arterita aterosclerotică și cea diabetică). Efecte mai evidente la nivelul 
circulaţiei cutanate şi mai reduse asupra circulaţiei din mușchi. Uneori 
efecte favorabile în tulburări circulatorii corioretiniene. În crizele hiper- 


tensive din feocromocitom se asociază cu propranolol. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE .- 


Cind. În gastrită accentuează fenomenele patologice datorite hiperse- 
creţiei. În ulcer gastroduodenal şi colite agravează şi prelungește evoluţia. 
Angina pectorală este agravată datorită tahicardiei şi măririi -deficitului 
circulator miocardic. În tulburări cerebrale accentuează cefaleea. Nu se 
administrează la copii şi în sarcină. f 

Cind. relative. Afecţiuni tromboembolice și miocardice. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Tolazolint: comprimate de 25 mg, cutii cu 40 com- 
“primate; fiole de 1 ml cu 10 mg talazolină: l 

„Mod de admin., posol. Oral, inițial 1/4—1/2 comprimat pe zi, pentru 
evidențierea reactivității. Doza medie 3—6 comprimate pe zi. I.m. sau 
i.v. 1—4 fiole pe zi. În general o serie de tratament durează 1—2 săptă- 
mîni. Se poate repeta după 2 săptămîni de pauză. Uneori, în ocluzia arte- 
rială acută se administrează intraarterial, 1—3 fiole. 


INTERACȚIUNI 


. d . . . [A . . . 
Tolazolina scade efectul antihipertensiv al clonidinei. Cu dopamina 
apare hipotensiune severă. 


13.2.4.2. FENTOLAMINA 


Sin. Phentolaminum (DCI), Regitin™. Absorbţie digestivă 200%. Bio- 
transformare în proporţii ridicate. Alfaadrenolitic de 5—6 ori mai activ 
deci solazo/ pai Este şi vasodilatator direct, musculotrop. Efecte de alt 

p, reduse. Efecte adverse asemănătoare cu tolazolina, de i itate mai 

mică şi incidenţă mai redusă, a 
Indicațiile terapeutice sînt aceleaşi ca la tolazolină. Feocro? i 

i l eut A a A cromoctitom, 

3, Diagnostic, În plină criză hipertensivă se injectează i.m. sau i.v. 5 mg 
entolamină, Dacă în circa 2 minute tensiunea arterială scade cu 85— 
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25 mmHg se suspectează existența feocromocitomului. b) În timpul inter- 
venţiei. chirurgicale pentru feocromocitom. Fentolamina se administrează 
în scopul prevenirii acceselor hipertensive. c) Feocromocitom inoperabil. 
Fentolamina se foloseşte ca medicaţie patogenică. În cazul injecţiilor para- 
venoase. de noradrenalină fentolamina, în infiltraţii locale, înlătură peri- 
colul necrozei datorite vasoconstricţiei intense produsă de noradrenalină. 

Cind. Ca pentru tolazolină. Calea orală se folosește în mod obișnuit 
pentru tratamentul tulburărilor circulatorii periferice. Doza de 20—40 mg, 
de. 3 ori pe zi. Parenteral, se folosesc injecții i.m. sau i.v., cîte 10 mg de 
1—2 ori pe zi. 


3.2.5. CHINAZOLINE 


3.2.5.1. PRAZOSIN 


Sin. Prazosinum (DCI), Minipressk, Adversutent, HypovaseF. 

P. fiz.-chim. Derivat de chinazolină. 

P. fcin. Absorbţie orală 659%. Biotransformare intensă la primul pasaj 
hepatic, cu metaboliți glicuronoconjugaţi eliminați urinar, biliar și în fe- 
cale. T 1/2 2—4 ore, prelungit pînă la 6 ore în insuficiența renală sau car- 
diacă. 

P. fdin. Acţionează selectiv asupra receptorilor alfa, postsinaptici, ra- 
portul, afinităţii pentru receptorii alfa, /alfa, este 10 000—100 000 (Cam- 
bridge şi colab., 1977). Blochează receptorii din arteriole și vene, redu- 
cînd mai ales rezistenţa arteriolară și mai puţin tonusul venos și scăzînd 
tensiunea arterială, întoarcerea venoasă, presiunea de umplere a ventri- 
culului stîng. Efectul hipotensiv are latența de 2—3 ore și durează 6— 
8 ore. Frecvența cardiacă și debitul cardiac sînt puţin crescute, În insu- 
ficienţa cardiacă crește debitul cardiac și diminuă staza pulmonară. Fluxul 
sanguin renal, filtrarea glomerulară, renina plasmatică, glicemia nu sînt 
modificate. Există o tendinţă de retenţie a sodiului și apei. Rar apare to- 
leranţa pentru efectul hipotensiv. Prazosin reduce colesterolul total plas- 
matic, creşte HDL şi scade LDL, VLDL și trigliceridele (Leren şi colab., 
1980). Efectul dozei de 3 mg prazosin zilnic, este mai mare decît pentru 
750 mg metildopa (Adriaensen, Vryens, 1975). După alți autori (Amery, 
1974), aceeaşi doză de prazosin nu a avut efect mai mare decît placebo: 
La doze de 5,8 mg prazosin și 729 mg alfa-metildopa (proporţia 1/125), 
efectele în hipertensiunea stadiul 1 şi 2 sînt egale (Schmidt şi colab., 
1984). Doze- mai mari de prazosin (16,5 mg/zi) au scăzut tensiunea dia- 
stolică cu valori apropiate de metildopa (1 200 mg/zi) și evident superioare 
faţă de placebo. Efectul prazosinului a fost evident după 6—8 săptămini 
(Mroczek, 1974). 

P. ftox. Prezosin produce efecte adverse: colaps (190), hipotensiune 
posturală (2—160/0, îndeosebi la prima doză, dacă este mai mare de 0,5 mg 
la bolnavi cu hipovolemie, sub diuretice sau la efort), amețeli şi astenie 
(160/9), edeme, cefalee, somnolenţă, stări depresive, tahicardie, palpitaţii, 
tahifilaxie, hiposalivație, greață, congestie nazală, conştipaţie, diaree, 
erupții, poliartrită acută febrilă. Tulburările sexuale sînt mai reduse de- 
cît la alte antihipertensive (Lipson şi colab,, 1981). ț 
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FARMACOTERAPIE 


în hipertensiunea arterială forme ușoare, medii și severe, este medi- 
camentul de primă alegere la bolnavii diabetici sau cu gută (la care nu 
pot fi administrate diuretice), la cei cu insuficienţă cardiacă (Massie şi 
Chan, 1981) sau cu astm bronşic (Layton, 1981) (la care sînt contraindi- 
cate beta-adrenoliticele), la bolnavi cu aritmii cardiace. Are efecte favo- 
rabile la bolnavii cu sindrom Raynaud (Waldo, 1979), cu insuficienţă re- 
nală sau hemodializă cronică (Colucci, 1982). Poate fi folosit ca monote- 
rapie, în etapa întîia de tratament antihipertensiv și asociat cu diuretice, 
beta-adrenolitice, antihipertensive centrale în etapa a 2-a şi a 3-a. 

În insuficiența cardiacă congestivă cronică, care nu răspunde satisfă- 
„cător la glicozizi digitalici şi diuretice, prazosin poate avea efecte favo- 
rabile. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Precauţii. Cardiopatia ischemică poate. fi agravată. Se evită asociind 
prazosin cu betaadrenolitice. A 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Minipress? (Pfizer, S.U.A), comprimate cu 1 mg, 5 mg, 
25, mg. AdversutenN (R.D.G.), comprimate cu 1 mg, 5 mg. $ 

Mod de admin:;-posol. Oral. Ca -antihipertensiv. Iniţial 0,5 mg (pentru 
a evita hipotensiunea) păstrîndu-se clinostatismul 30—60 minute. Ulterior, 
cîte 0,5 mg de 2 ori pe zi, dimineaţa și seara. Se crește la cîteva zile cu 
cite 0,5 mg la fiecare priză, eventual 3 prize zilnice. Doza medie 2—10 mg 
pe zi în 2 prize. La nevoie se poate ajunge la 30 mg pe zi. În asocieri cu 
alte antihipertensive sînt necesare doze mai mici. În insuficienţa cardiacă 
© cronică 2—5 mg de 3—4 ori pe zi, asociat. În insuficiența renală doze 
mai mici. Cu 3—6 mg pe zi s-au obţinut efecte bune la uremici cronici 
„ în vîrstă de 19—68 ani, cu hipertensiune arterială moderată și severă şi 
hemodializă-(de 3 ori pe săptămînă) (Baciarello şi colab., 1980). Nu inter- 
acţionează cu cardioțonice, insulina, antidiabetice orale, antiaritmice. 


ei 


INTERACȚIUNI 1 


Efectul hipotensiv al primei doze se prazosin este crescut de. beta-adre- 
nolitice. Indometacin scade efectul hipotensiv al prazosinului. Anestezicele 
generale asociate cu prazosin produc hipotensjune aditivă. e a e 


3,2.5.2. DOXAZOSIN 


Sin. Doxazosinum (DCI). Derivat de chinazolină, apropiat structural 
de prazosin. Complet absorbit oral, biodisponibilitate 65%, biotransfor- 
mare 95%/9. Legare de proteinele plasmatice 95—98%/. Excreţie urinară 5%. . 
Eliminare predominant prin fecale (metaboliți). T 1/2=9 ore după i.v. 
10—11 ore oral (2,5 ore la prazosin), După doze repetate T!/2 22 ore (Elliot 
$i colab., 1987). Este antagonist selectiv al receptorilor adrenergici. alfa,, 
diminuînd rezistenţa periferică. Scade tensiunea arterială în repaus şi în 
efort cui valori cuprinse între 18/12—33/19 mmHg (Elliot şi colab., 1986) 
efectul maxim. apărînd după 5—6 ore. Compensator apare tahicardie 


di 


>= 


slabă, mai accentuată la tineri și adulți. Nu influențează debitul cardiac. 
Creşte raportul HDL/colesterol total și scade trigliceridele serice (Frick 
şi colab., 1986). Efectele terapeutice antihipertensive la doze de 1—16 mg 
odată pe zi sînt asemănătoare cu cele produse de prazosin (1—20 mg pe zi 
în 2 prize), hidroclorotiazidă (25—100 mg odată pe zi), atenolol (50— 
100 mg odată pe zi), nadolol (40—160 mg odată pe zi), metoprolol (100— 
200 mg pe zi în 2 prize) (Cox şi colab., 1986). Doxazosin se folosește singur 
sau asociat cu diuretice, beta-adrenolitice. 


3.2.5.3. TERAZOSIN 


Sin. Terazosinum (DCI). Analog structural al prazosinului. Picul plas- 
matic, după administrare orală apare mai repede decît la prazosin și T!/2 
- este mai lung. Doze 2—20 mg/zi în 1—2 prize. 


3.2.5.4. TRIMAZOSIN 


‘Sin. Trimazosinum (DCI), CardovarR. Alfa, adrenolitic selectiv. Anti- 
hipertensiv şi în insuficienţa cardiacă. Oral 25—300 mg de 3 ori pe zi cu 
efecte egale cu metildopa (125—750 mg de 3 ori pe zi). 


3.2.5.5. ALTE ALFA-ADRENOLITICE 


Derivați de indol: Yohimbina. Derivați de benzodioxan: Piperoxanum 
(DCI) (BenodaineR). Derivați de dibenzoazepină: azapetina (Ilidark). 


3.3. BETA-ADRENOLITICE 


3.3.1. BAZE FARMACOCINETICE 


Se ştie că biodisponibilitatea unei substanţe depinde de valoarea ab-. 
sorbţiei şi de proporţia metabolizării la primul pasaj hepatic, înainte de 
intrarea în circulaţia sistemică. Beta-adrenoliticele diferă între ele prin 
proprietatea de hidrofilie sau lipofilie. Sînt hidrofile atenolol, acebutolol, 
nadolol, sotalol. Coeficientul de repartiție octanol/apă (care exprimă lipo- 


filia) este: 3,65 la propranolol; 2,18 la oxprenolol; 2,15 la metoprolol; . 


2,10 la timolol; 1,75 la pindolol; 0,23 la atenolol. Substanțele înalt lipo- 
file se absorb digestiv în proporții mari (propranolol 909/9, oxprenolol 70— 
900%, timolol 90%/0, metoprolol 85%, pindolol 90%/) şi, în principiu, su- 
feră biotransformare în cantități apreciabile, la primul pasaj hepatic (pro- 
pranolol 70%, oxprenolol 300/, metoprolol 500/9). Pentru această biotrans- 
formare există mari diferenţe între persoane deosebite, cu consecinţe prac- 
tice evidente. Unii metaboliți sînt activi farmacodinamic. În insuficienţa 
hepatică biotransformarea. fiind diminuată este necesar să se folosească 
doze mai mici (îndeosebi de propranolol şi metoprolol): Substanțele hi- . 
drofile se absorb mai puţin digestiv (atenolol 50%) şi sînt puţin biotraus- 
formate la primul pasaj hepatic (atenolol 09/0). Aceste substanţe au in- 
teracţiuni cu alimentele sau cu alte medicamente în privinţa absorbției. 
Atenololul are absorbția scăzută prin alimente şi antiacide cu aluminiu. 
Difuziunea în sistemul nervos central este bună pentru substanțele lipo- 
file, care au și efecte la acest nivel, de obicei adverse (de ex. propranolol, 
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Tabelul 6 


Proprietățile farmacocinetice ale beia-adrenoliticelor 


Pa See la E ca E Ei ae ot be Ip pg ae aaa Ia ia e ga E Oa RN 


Fenome- Variaţii 
e E interindi- ixare 
iate | "mukai | viduae în | preteiea | ma (ore) | Etiminare 
pasaj conc. plas- 
: matică 


Acebutolol ++ FF x4 Mixtă 
Alprenolol ++ +++ x20 Ficat 
Atenolol O O x4 Rinichi 
Betaxolol ++ + x2 Rinichi 
Labetalol + ++ — Ficat 
Metoprolol S ++ ++ HERI Ficat 
Nadolol EPRS 1O (0) x5 Rinichi 
Oxprenolol Se ++ ++ x5 Ficat, , 
Penbutolol +++ + x2 Rinichi 
Pindolol + + x4 | Mixtă 
Propranolol : +++ | +++ x20. Ficat : 
Sotalol | JSE O s STX Rinichi 
Timolol . . SEG aa E E x7 TEF, 


metoprolol, pindolol). Excreţia este predominant hepatică pentru substan- 
tele liposolubile și renală pentru cele hidrosolubile. În insuficienţa renală 
există (teoretic) posibilitatea acumulării metaboliţilor activi ai substan- 
telor liposolubile, cînd aceștia au semiviața mai lungă decît substanța ini- 
țială. Semiviaţa este mai scurtă Ta cele liposolubile. 


3.3.2. BAZE FARMACODINAMICE. 


Substanțele beta-adrenolitice blochează reversibil receptorii beta-adre- 
notropi avînd o mare specificitate. împiedică efectele inotrop şi cronotrop 
pozitive ale adrenalinei şi efectul cronotrop pozitiv al izoprenalinei dar 
nu influențează acțiunea cardiostimulatoare a calciului, derivaţilor puri- 
nici, digitalicelor, Împiedică acţiunea vasodilatatoare a izoprenalinei dar 
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nu o influențează pe aceea a histaminei, acetilcolinei, nitroglicerinei. și 
nici acţiunea vasoconstrictoare a noradrenalinei. Substanțele beta-blocante 
adrenergice au un profil farmacodinamic comun. Efectele lor nu prezintă 
diferenţe atît de mari de la o substanţă la alta, încît să aibă consecinţe 
deosebite terapeutice. În schimb există unele diferenţe în efectele adverse, 
importante pentru practică. De asemenea, diferențele farmacocinetice pot 
determina deosebiri de eficacitate, de efecte adverse și de interacțiuni cu 
alte medicamente. În practică trebuie reţinut că un bolnav care nu tole- 
rează un beta-adrenolitic poate beneficia de altul. 


„_1. Efecte de tip beta-adrenolitic. Constau în influențarea negativă a 
celor cinci proprietăţi fiziologice fundamentale ale miocardului. Substan- 
țele reduc permeabilitatea căilor de conducere atrio-ventriculară (acţiune 
dromotrop negativă) şi înlătură efectul adrenalinei, de scurtare a timpu- 
lui de conducere atrio-ventriculară. Acţiune cronotrop negativă (14—15%/0) 
prin deprimarea nodului sinusal. Inhibă tahicardia indusă prin exerciţiu 
la voluntari normali şi cea de stress ca urmare a creșterii fiziologice a to- 
nusului simpatic. Acţiune înotrop negativă, cu împiedicarea creșterii con- 
tractilităţii miocardului în timpul exerciţiului. După beta-adrenolitice. si- 
lueta cardiacă (evidenţiată radiologic) este mărită, în timpul efectului 
maxim asupra tensiunii arteriale. (acţiune tonotrop negativă). În timpul 
exerciţiului fizic, sub beta-adrenolitice, dimensiunile ventriculare nu di- 
minuă sau chiar sînt crescute. Substanțele scad excitabilitatea miocardu- 
lui (efect batmotrop negativ). Unele beta-adrenolitice (metoprolol, ateno- 
lol, acebutolol) au acțiune selectivă pentru receptorii beta, (cardiaci). 
Această selectivitate este relativă, se manifestă la doze mici și dispare la 
doze mari (folosite ca antihipertensive), doze care pot produce bronhospasm 
la astmatici. Datorită beta,-selectivităţii substanțele pot produce feno- 
mene ischemice periferice mai reduse, încît nu înlătură efectul vasodila- 
tator, al adrenalinei, mediat prin receptorii beta. Beta-adrenoliticele se- 
lective produc mai rar hipertensiune severă la oamenii care sînt sub in- 
fluenţa adrenalinei exo- sau endogene, de ex. în hipoglicemia insulinică 
şi nu întîrzie revenirea din hipoglicemie la diabetici (Shand, 1983). Car- 
dioselectivitatea oferă un grad de siguranţă la diabetici. 

2. Efect simpatomimetic intrinsec (sau parțial agonist) este evident la 
pindolol, moderat la alprenolol, oxprenolol, slab sau discutabil la acebu- 
tolol şi timolol, absent la celelalte substanţe. Efectul agonist este depen- 
dent de tonusul simpatic existent înaintea administrării medicamentului: 
frecvenţa cardiacă este crescută cînd tonusul simpatic este scăzut și scade 
(bradicardie) cînd acest tonus este ridicat. Virtual, substanţele cu efect 
agonist nu influențează frecvenţa cardiacă în repaus. Acest efect nu in- 
fluenţează eficacitatea antihipertensivă a substanţelor respective. El poate 
fi util la bolnavii cu deficit de pompă cardiacă sau în bradicardie, contra- 
carînd acţiunile negative asupra contractilităţii şi frecvenţei cardiace, re- 
zultate ale beta-blocării. Pentru acelaşi motiv efectele adverse vasocon- 
strictoare și ischemice periferice sînt diminuate. Acţiunea simpatomimetică 
intrinsecă face ca substanţele respective să fie mai puţin suportate de 
hipertiroidieni și mai puţin eficace după infarctul miocardic (Yusuf și 
colab., 1985). 

3) Efect de tip chinidinic (numit și anestezic local), asupra potenţia- 
lului de acţiune al fibrei miocardice, datorit stabilizării membranei celu- 
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lare prin mecanism nespecific, de reducere a permeabilității membranei 
la ionii de Nat, K+, Ca++, Această acţiune este evidentă la propranolol, 
moderată la alprenolol, oxprenolol, toliprolol și foarte slabă la metoprolol, 
nadolol, timolol. Ea poate contribui la producerea bradicardiei, reducerea 
contractilității și conducerii atrio-ventriculare. Se adiţionează celei be- 
ta-adrenolitice în definirea efectului. antiaritmic. În general, dozele uti- 
lizate ca beta-adrenolitice nu manifestă o acţiune chinidinică semnifica- 
tivă. Această acţiune poate avea importanţă ca efect advers la utilizarea 
în glaucom, sub formă de soluţii oftalmice. 

4. Acţiune antianginoasă. Este consecinţa reducerii necesităţii de oxi- 
gen a inimii la efort, urmare diminuării frecvenței cardiace, tensiunii sis- 
tolice şi forței de contracție miocardice, induse prin creşterea tonusului 
simpatic. Cererea de oxigen poate fi crescută prin creșterea lungimii fi- 
brelor ventriculului stîng, a presiunii de la finele diastolei, a perioadei 

de ejecţie sistolică. Global, efectul este avantajos și se manifestă în timpul 
exerelii lui prin întârzierea apariţiei durerii şi creşterea capacităţii de 
ucru. 

5. Acțiune antiaritmică. Beta-adrenoliticele  antagonizează - aritmiile - 
produse prin -catecolamine, hidrocarburi anestezice sau digitalice, cresc 
doza letală de digitalice, restabilesc ritmul sinusal în tahicardia ventricu- 
lară experimentală. Acţiunea antiaritmică a betablocantelor se datorește ` 
efectului beta-adrenolitie și mai puţin celui de tip chinidinic. Ca urmare 
a efectului adrenolitic scade nevoia de oxigen a miocardului. Rezultatele 
sînt similare cu cele obţinute prin aport crescut de oxigen. . 
| 6. Acţiune antihipertensivă. Beta-adrenoliticele administrate, la oameni 
Orne scad puţin tensiunea arterială (diminuă frecvenţa şi debitul car- 
4 gac, crese compensator rezistența periferică). La hipertensivi o “singură 
doz e puțin ensiunea arterială. Administrarea repetată oral produce 
„scăderea lentă şi progresivă a tensiunii arteriale, ca efect maxim după 

crea o săptămînă sau mai mult. Acțiunea hipotensivă a faire. 
cel T „are, cauze complexe: scăderea debitului cardiac, scăderea secreției 
ină (prin blocarea receptorilor beta-adrenergici din zona juxtagl 
merulară), efecte centrale cu consecinţe asupra. tonusului sim ati să 
feric, modificarea sensibilităţii reflexe a baroreceptorilor bca ad Enot 
T ai Deta; presinaptici, acțiune de tip guanetidină. A AAETH 
. Eject în glaucom. Blocarea receptori i e a fi utilă. Su 
stanţele scad presiunea intraoculară E iata e oa Soa 
apoase, fără a influența diametrul pupilar și acuitatea vizuală. Pot fi abei 
bite şi produc efecte adverse sistemice (bradiċārdie insuficiență diacă, 
tulburări sexuale, depresie, bronhoconstricţie). Se preferă subst Er Aa 
Sie n local pentru a nu influența reflexul cornean Earns 
__8. Alte acțiuni. Beta-adrenoliticele cresc i ială daia 
ȘI rezistenţa pulmonară totală. PAA deprimare nmo pita E Ra 
se pot crește presiunea în ventriculul stîng, cu e OS 
Pai Lie această acţiune este intensă poate apare edem ‘pulmonar 
Clasificare 


A. În funcţie de afinitatea N ; ; 
E pentru receptorii adrenergici PEA 
ea meatg potența efectului beta-adrenolitic ab leg îi apă aa 
„olul (==1). a) Substanțe neselective (beta, și beta,-adrenolitice): E penis 
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(0,3—1), nadolol (1), oxprenolol (0,5—1), pindolol (5—10), propranolol (1), 
sotalol (0,3), timolol (5—10), toliprolol (0,6); b) Substanțe beta,-selective: 
acebutolol (0,3), atenolol (1), metoprolol (0,5—2), tolamolol (0,8); c) Sub- 
stanțe cu efecte beta (neselective). şi alfa-adrenolitice: labetalol (0,3) 
(afinitatea comparativă beta3/alfa1), oxprenolol (alfa slab). N.B. Efectul 
alfa determină vasodilatația, scăderea rezistenței periferice, hipotensiune, 
accentuată în ortostatism; d) Beta»-selective, butoxamina. Interes practic 
mic. 


B. În funcție de acțiunea simpatomimetică intrinsecă şi cea de tip 
chinidinic: a) Substanțe care au ambele aceste acţiuni: acebutolol, alpre- 
nolol, oxprenolol, toliprolol; b) Substanțe cu acțiune simpatomimetică in- 
trinsecă: pindolol; c) Substanțe cu acțiune de tip chinidinic: metoprolol, 
nadolol, propranolol; d) Substanțe fără cele 'două acțiuni, numite beta- 
adrenolitice pure: atenolol, labetalol, sotalol, timolol, tolamolol. 


3.3.3. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Astenia este efectul advers cel mai comun, produs prin acțiune directă 
pe mușchiul scheletic, reducerea fluxului sanguin periferic și împiedicarea 
creșterii debitului cardiac în efort. Hipotensiunea arterială poate apare 
uneori în cursul tratamentului oral cu beta-adrenolitice, mai frecvent după 
injectarea i.v., putînd fi uneori intensă, cu tendință la colaps. Bradicardie, 
uneori bloc atrioventricular, mai ales după doze mari oral sau după injec- 
tarea i.v. Se combate prin injectare de atropină. Beta-adrenoliticele nese- 
lective administrate la diabetici, pot agrava crizele hipoglicemice, prelun- 


gind şi timpul de revenire la valori normale și modificînd reacţiile - 


fiziologice la hipoglicemie, cu împiedicarea apariţiei semnelor crizei 
(tahicardie, palpitaţii), exceptînd transpirația, care este accentuată. În 
timpul crizei hipoglicemice poate apărea o reacţie hipertensivă. La bolnavi 
cu tulburări cardiace la care inima este la limita compensării, blocantele 
beta-adrenergice pot precipita decompensarea prin înlăturarea suportului 
simpatic. Dacă acești bolnavi sînt digitalizaţi anterior, efectele menţionate 
apar mai rar. La astmatici blocarea receptorilor beta-adrenotropi determină 
adesea îngustarea calibrului căilor respiratorii cu scăderea volumului expi- 
rator. Accentuarea tranzitului digestiv la cei cu colon iritabil. Tulburări 
"ischemice periferice, mai frecvente la bolnavi cu arterită, sindrom Raynaud. 
Alte efecte adverse: insomnie, fenomene depresive, leucopenie, agranulo- 
citoză, trombopenie, erupții cutanate, eczemă, lichen plan, leziuni psoria- 
zitorme (dispar în cîteva săptămîni după oprirea administrării). O problemă 
deosebită o constituie creşterea trigliceridelor plasmatice şi scăderea HDL 
prin beta-adrenolitice (descrise pentru propranolol, metoprolol, alprenolol, 
sotalol). Aceste modificări pot accelera procesul aterogen, contracarînd 
atenuarea riscului de accidente coronariene produsă de efectul hipotensiv 
şi antianginos. Acebutolol și alte beta-adrenolitice pot determina produce- 
rea de anticorpi antinuecleari (Wilson, 1980). Pot apare artrită, mialgie, 
artralgie (Bloomquist, 1984), sindrom lupoid (Taylor, şi colab., 1982). În 
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Intoxicația acută cu beta-adrenolitice se manifestă prin bradicardie, 
hipotensiune, şoc cardiogen, depresiune respiratorie, convulsii, coma, deces 
prin asistolie. 


s 3.3.4. FARMACOTERAPIE 


: 1. În hipertensiunea arterială beta-adrenoliticele sînt medicamente de 
| primă alegere: în stadiul I, cu debit cardiac crescut, renină și catecolamine 
a sanguine peste valorile normale; la tineri, cu debit cardiac și renină cres- 
să cute; în cazuri de hipertensiune asociată cu cardiopatie ischemică şi/sau 
4i aritmii cardiace. Beta-adrenoliticele se asociază cu alte antihipertensive 
A NE la bolnavii care nu răspund satisfăcător la monoterapie. Nu se asociază 
j cu clonidina, rezultînd un antagonism. Pentru unele beta-adrenolitice 
există tendința de a administra o singură doză zilnică în hipertensiune. 
În hipertensiunea din cursul sarcinii beta-adrenoliticele au efecte favora- 
bile (Rubin, 1981). 

2. Beta-adrenoliticele produc efecte favorabile în toate formele clinice 
AMR de angină pectorală (de efort, de decubit, intricat). Efectele constau în 
îi scăderea intensității și frecvenţei crizelor dureroase, diminuarea consu- 
VHR mului de nitroglicerină, creșterea capacității de efort, ameliorarea- tra- 
î seelor ecg. dz 

m, 3, Substanțele, pot fi utile în prevenirea secundară a infarctului mio- 
A cardic. Se folosesc după faza acută, oral, la bolnavi cu status hemodinamic 

| stabilizat. Terapia începe în zilele 5—21 după infarct și determină redu- 
| cerea mortalității de cauză cardiovasculară cu 250%% în 1—2 ani următori. 
Pot beneficia de acest tratament circa 50—600% din bolnavii care au 
„ supraviețuit unui infarct, îndeosebi cei cu infarct întins sau complicat și 
cu cardiomegalie (McNeil, 1987). Tratamentul prelungit cu beta-adreno- 
litice produce frecvent efecte adverse, care necesită oprirea administrării. 
Nu se recurge la beta-adrenolitice dacă preexistă fenomene de insuficiență 
„cardiacă, hipotensiune, bradiaritmie, obstrucţie a căilor respiratorii. Sub- 
stanțele cele mai frecvent folosite sînt timolol, metoprolol, propranolol. 
» Într-o cercetare dublu orb, timp de 3'ani la 154 bolnavi după infarct, 
= metoprololul a ameliorat calitatea vieţii și a prelungit cu o lună durata 
acesteia (Olsson şi colab., 1986). 

4. În aritmii cardiace (tahicardie paroxistică supraventriculară, tahi- 
cardie sinusală, extrasistolele atriale). În fibrilaţie atrială și flutter atrial 
care nu răspund la glicozizi se asociază cu digitalice. În aceste aritmii beta- 
adrenoliticele se administrează singure, dacă digitalicele sînt contraindi- 
cate. În aritmiile. produse de supradozarea digitalicelor și a celor care apar 
în cursul anesteziei generale. 

pi În hipertiroidism, diminuă tahicardia; hiperexcitabilitatea nervoasă, 
tremurăturile. Beta-adrenoliticele trebuie folosite asociate cù terapia spe- 
cifică, nu în locul acesteia. ; i Sa 
E e i E EE 

i ena; ciată cu. diferite boli) 
(efecte mai slabe decît benzodiazepinele), crize de panică (efecte mai reduse 
decit antidepresivele), anxietate care apare la normali în situaţii de stress 
(Prishman, 1984), tremor- esenţial, În glaucom, uz local, în sacul conjunc- 
tival. Se folosesc mai ales timolol, betaxolol, levobunolol. | 
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3.3.5. BAZE FARMACOEPIDEMIOLOGICE 


În infarctul miocardic beta-adrenoliticele nu se injectează i.v. întrucît 
există pericolul scăderii marcate a debitului cardiao cu exitus. În insufi- 
ciența cardiacă administrarea beta-adrenoliticelor singure este periculoasă, 
agravînd fenomenele preexistente. Administrarea se poate face cu mare 
prudenţă, numai după digitalizare corectă. Alte contraindicaţii: bradi- 
cardie, bloc atrioventricular, astm bronșic, insuficiență respiratorie eu 
bronhospasm (pot fi încercate, cu precauţie, substanțele cardioselective), 
hipoglicemie, acidoză metabolică, hipertensiune arterială pulmonară severă, 
insuficiență renală (este accentuat deficitul renal, uneori fiind necesară 
dializa). La diabetici cu angor, hipertensiune, aritmii, care pot beneficia 
de beta-adrenolitice, se vor alege substanţe cardioselective. La acești 
bolnavi dozele de insulină sau de hipoglicemiante orale trebuie scăzute. 
Contraindicaţiile beta-adrenoliticelor trebuie respectate indiferent de forma 
de administrare, inclusiv uzul local, în sacul conjunetival. După adminis- 
trare prelungită beta-adrenoliticele nu se vor întrerupe brusc. Explicaţia: 
substanţele determină creşterea numărului receptorilor adrenergici de pe 
membranele celulare ceea ce face ca persoanele respective să devină sus- 
ceptibile la catecolaminele fiziologice. La aceste persoane suprimarea 
bruscă a beta-adrenoliticelor este urmată de „rebound“. Acesta poate fi 
cauza unor infarcte miocardice la coronarieni la care s-a oprit brusc tra- 
tamentul cu beta-adrenolitice. -Știind că beta-adrenoliticele modifică răs- 
punsul organismului la stress şi deprimă miocardul s-a preconizat oprirea 
acestor medicamente înaintea unei anestezii generale. Acest lucru implică 
riscurile menţionate mai sus. O alternativă constă în continuarea admi- 
nistrării beta-adrenoliticelor și protecţia față de bradicardie, cu atropină 
1—2 mg i.v., împreună cu interzicerea anestezicelor care deprimă mib- 
cardul (eter, ciclopropan, tricloretilen). La bolnavi supuşi intervenţiei 
pentru by-pass coronarian întreruperea propranololului la 12 ore înaintea 
operaţiei a determinat mai puţine complicaţii în timpul anesteziei decit 
oprirea cu 24—72 ore înainte (Slogoff și colab., 1978). 

_ În principiu, pînă nu se cunoaște efectul unui beta-adrenolitic asupra 
fiecărui bolnav, nu. se recomandă la conducători auto, la cei, ce lucrează 
lîngă mașini cu pericol de accidentare, la înălţime, la cei ce folosesc con- 
comitent medicamente care afectează reflectivitatea. Intoxicația acută cu 
beta-adrenoliţice se tratează cu izoprenalină şi atropină, eventual glu- 
cagon. ; 


S ` 3.3.6. INTERACȚIUNI 


Efectele beta-blocante sînt scăzute la barbiturice (excepție la sotalol), 
rifampicină (poate fi necesară creşterea dozelor de beta-adrenolitice), 
tutun. Efectele antihipertensive ale beta-adrenoliticelor sînt scăzute de 
indometacin, simpatomimetice (ultimele pot produce crize hipertensive). 

Efectele beta-blocante sînt accentuate de cimetidină, progestative, 
hidralazină, ranitidimă. Asocierea beta-adrenolițice — blocanţi de calciu, 
scade marcat contractilitatea inimii, produce tulburări de conducere A—V 
„si bradicardie sinuzală, determină efeote adverse severe. În cazuri selec- 
ționate, cu angină cronică stabilă, cînd se impune asocierea, se aleg nife- 
dipina şi propranolol (Krikler şi colab., 1982). Cu disopiramida poate apare 
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i, insuficienţă cardiacă, Hipotensiune- (prin mecanism aditiv), arltmil și 
deprimare cardiacă apare la asocierea beta-adrenoliticelor cu clelopropân, 
E diazoxid, enfluran, eter, halotan, isofluran, prazosin fe jolie efectului 
A primei doze a acestuia). Asocierea beta-adrenolitice — clonidină, metil- 
dopa, IMAO poate produce hipertensiune (se evită asoclerea), Asocierea 
beta-adrenolitice clorpromazină crește efectele ambelor. Beta adrenoli- 
= ticele accentuează efectele insulinei și hipoglicemiantelor, antihipertensi= 
velor,  curarizantelor, bradicardia  digitalicelor, toxicitatea  lidocainei, 
anestezicelor” generale, teoţilinei şi scad efectul simpatomimeticelor 
bronhodilatatoare. Asocierea  beta-adrenolitice-alcool blochează semnele 
de delirium tremens, scade efectele beta-blocante (cu sotalol aceste efecte 
sînt crescute). 


| 3.3.7. PROPRANOLOL 


Sin. Propranololum (DCI), PropranololT, Inderalk, Avlocardyl*, Doci- 
tonk, Inderidek, ` ` : 

- P. fiz.-chim. Se foloseşte clorhidratul. Pulbere albă, amară, solubilă 
în apă (1/20) şi alcool. Soluție apoasă 1% are pH 5—6. 

P. fcin. Absorbţie digestivă 900%. Biodisponibilitate 30%, datorită 
biotransformării intense (70%) la primul pasaj hepatic. Principalul meta- 
bolit 4-hidroxipropranolol, este activ dar cu durată mai scurtă. Picul plas- 
matic după 1—2 ore. Difuziune bună. Traversează placenta. Excreţie hepa- 
tică şi renală (90%), netransformat (1074) şi ca metaboliți. Trece puţin în 
secreția lactată. 'T1/2.=2—6 ore-(în medie 4 ore). 

P. fdin. Este un. beta-adrenolitic cu spectru larg de acţiune, neselectiv, 
blocînd receptorii beta, și beta, din aproape toate țesuturile. Efect chini- 
dinic mediu. Are toate efectele descrise la grupa beta-adrenolitice. Propra- 
nololul produce reducerea lentă, echilibrată a hipertensiunii sistolice și 
diastolice. Crește puţin kaliemia cînd este folosit în tratamentul hiperten- 
siunii. Scade activitatea reninei plasmatice. În timpul exerciţiului fizic 
propranololul crește diferenţa de oxigen arteriovenoasă (cu 120%) şi scade 
saturarea cu oxigen a sîngelui din arterele pulmonare. Are acţiune sedativă 
şi anticonvulsivantă, slab anestezic local. Împiedică acţiunea hiperglice- 
miantă a adrenalinei, potenţează acțiunea hipoglicemiantă a insulinei și 
sulfamidelor antidiabetice. Propranololul influenţează eliminarea sodiului. 
Au fost descrise mai multe aspecte ale acestei acţiuni. Efectul cel mai 
slab se manifestă prin modificarea curbei nictemerale de excreţie a 
sodiului. Deși excreţia totală în 24 de ore rămîne nemoditicată, substanța 
determină excreţia mai mare în timpul nopţii şi în primele ore ale dimi- 
neţii, În mod normal, cea mai mare parte din sodiu se excretă în timpul 
zilei, Se ştie că la cardiaci apare inversarea ritmului normal, crescînd 
cantitatea de sodiu şi apă eliminate în cursul nopţii. Se poate deduce că 
sub acţiunea propranolului curba de eliminare a sodiului la oameni nor- 
mali capătă un aspect asemănător celui întîlnit în insuficiența cardiacă. 
Diminuă presiunea portală și ameliorează activitatea metabolică hepatică. 
Ameliorează sau normalizează electromiograma la spasmofilici, 

P, ftoz, Administrat în doze mari şi timp îndelungat, poate produce 
fenomene inhibitorii centrale (stări depresive pînă la 40% din cei trataţi), 
îndeosebi la bolnavi care reacţionează la fel după administrarea de metil- 
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dopa sau guanetidină. Alte efecte adverse: amețeli, cefalee (la 16% din 
cei trataţi), insomnie, astenie, greţuri, vome, hiposalivaţie, diaree, tulburări 
vizuale, halucinaţii (la peste 400 mg propranolol pe zi), erupții cutanate, 
bradicardie, bloc cardiac, hipotensiune, fenomene Raynaud, parestezii, 
insuficienţă cardiacă, retenţie hidrică, crampe musculare, leucopenie, 
agranulocitoză,  trombopenie, impotenţă. Administrarea prelungită a 
propranolului produce scăderea HDL-colesterol și crește trigliceridele, ca 
și uricemia (Leren și colab., 1980). Bolnavii migrenoși trataţi cu propra- 
nolol pot face infarct cerebral (Gilbert, 1982). Asocierea propranolol-tutun 
diminuă debitul cardiac, crește tensiunea arterială și rezistenţa vasculară 
periferică, determină greţuri și stare de rău (Franch și Soloff, 1967). 


FARMACOTERAPIE 


Hipertensiunea arterială (de obicei asoeiat cu saluretice) și alte antihi- 
pertensive.. Efectul se instalează lent, uneori pînă la 6—8 săptămîni. 
Aritmii cardiace, tahicardie paroxistică supraventriculară, fibrilaţie atrială 
(asociat cu digitalice), aritmii prin supradozarea digitalicelor. şi cele din 
cursul anesteziei. Angina pectorală, ca tratament de fond şi pentru a 
preveni un nou infarct. Într-un studiu multicentric efectuat în S.U.A. după 
1 respectiv 2 ani de tratament cu propranolol, mortalitatea prin cauze 
cardiovasculare a fost cu 390/, respectiv 26% mai mică decît la grupul 
placebo. În cardiomiopatia hipertrofică este medicamentul de primă alegere, 
producînd ameliorări subiective și funcționale (angină, aritmii) dar nein- 
fluenţind mortalitatea. În hipertiroidie reduce tahicardia și diminuă alte 
fenomene de hiperactivitate simpatică. Efecte favorabile la bolnavi de 
peste 60 ani cu tremor ale mâinilor şi braţelor (Winkel, Young, 1974). Util 
ca tratament profilactic în migrenă (Restian, 1979). Pînă la 70%% din bol- 
navii cu migrenă pot beneficia de propranolol (Diamond și colab., 1982). 
Este activ în crizele hipertensive din feocromocitom, asociat obligatoriu cu 
un alfa-adrenolitie (tolazolină sau fenoxibenzamină). A fost propus în 
ciroze complicate cu hemoragii digestive dar efectele sînt controversate. 
Rezultate bune au fost obţinute înainte de intervenţiile chirurgicale în 
stomatologie (efect anxiolitic, scăderea frecvenţei cardiace) (Neumann și 
Becher, 1981). 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

A se vedea „Bazele farmacoepidemiologice“ la capitolul „Beta-adre- 
nolitice“. Propanololul nu se folosește în tratamentul de ungenţă al hiper- 
tensiunii arteriale şi nu se injectează intravenos în hipertensiune. Trata- 
mentul efectelor adverse ale propranololului. Bradicardia şi hipotensiunea 
severă, cu atropină i.v. 1—2 mg sau mai 'mult, urmată la nevoie de un 
beta-adrenomimetic, de ex. orciprenalină 0,5 mg sau izoprenalină 0,025 mg, 
lent î.v. Bronhospasmul cu aminofilină i.v. sau izoprenalină spray sau 
i.v, Insuficienţa cardiacă, cu digitalice şi diuretice. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind, Propranolol?; flacon cu 50 de comprimate de 10 ms; 
flacon cu 50 de comprimate de 40 mg; fiole de 5 ml cu 5 mg propranolol 
clorhidrat, ; 
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Mod de admin., posol. Administrarea curentă este orală. Se impune 0 
strictă individualizare a dozelor. În angina pectorală propranolul se admi- 
nistrează în doză de 10 mg de 3—4 ori pe zi (la cîte 4 ore interval), în 
primele 2 zile, crescînd cu cîte 10 mg la fiecare priză și la cîte 2 zile. 
Doza eficace este considerată de unii autori aceea care reduce ritmul 
cardiac cu 20/100, de alţii doza necesară obţinerii unei frecvenţe de apro- 
ximativ 60 pe minut, după două minute de repaus în clinostatism cu 
tensiunea arterială sistolică de cel puţin 110 mmHg. Doza eficientă zilnică 
este variabilă, în limite largi, de la un bolnav la altul, situîndu-se în 
general între 20—200 mg. Pentru alte indicaţii se procedează tot prin 
administrarea de doze iniţiale. mici, care se cresc gradat. Pentru trata- 
mentul post-infarct doza medie este de 160—240 mg pe zi, repartizată 
în două prize, la mese. 


Pentru acţiunea antihipertensivă unii autori recomandă să se înceapă 
cu doza de 40—160 mg în prima zi, divizată în 2—4 prize. Doza de între- 
tinere 160—480 mg pe zi, în 2—4 prize. Nu opinăm pentru această schemă 
ci pledăm pentru individualizarea dozelor, începîndu-se cu doze mici. 
Doze medii de întreţinere 60 mg de 2 ori pe zi sau 40 mg de 3 ori pe zi. 
În tremorul membrelor superioare 60—250 mg pe zi, divizate în 3—4 prize. 
În migrenă se începe cu 10 mg de 3 ori pe zi. Dacă după 2 săptămîni nu 
apar efecte favorabile şi nici adverse, se creşte doza în a 3-a săptămînă 
la 20 mg de 3 ori pe zi, în a 4-a săptămînă la 30 mg de 3 ori pe zi, în a 
5-a săptămînă la 40 mg de 3 ori. De obicei, efectul se instalează lent, 
diminuînd treptat frecvenţa și intensitatea crizelor. Injectabil, se folo- 
| seşte numai calea intravenoasă. Atenţie! Sint diferenţe mari de doze între 

calea orală şi cea i.v. Doza curentă i.v. 1—3 mg pentru o injecție. După 


primul miligram, injectat lent, în cel puţin un minut, se: așteaptă 2—3 


minute, urmărindu-se efectul. Dacă este necesar se injectează în plus, 


cîte un miligram pe minut, fără a depăși 5 mg la bolnavi sub anestezie 


şi 10 mg la cei în stare de veghe. Este util ca în timpul injectării propra- 

" nololului să se controleze tensiunea arterială și traseul electrocardiografic. 
În cazurile cînd frecvenţa. cardiacă scade sub 45—50/minut se va admi- 
nistra atropină i.v., 1/2 mg. 


INTERACȚIUNI 


Propranololul crește efectele medicamentelor antidiabetice, antihiper- 
tensive, barbiturice, anestezice generale, rezerpină, alcoolului (hipoten- 
siune). 

Propranololul scade efectele medicamentelor antihistaminice, antiin- 
flamatoare. Efectele propranololului sînt accentuate de nitroglicerină, 
fenitoină, chinidină, furosemid. Propranololul acţionează sinergic cu hidra- 
lazina, administrate împreună în hipertensiune, prin mecanism complex 
(hidralazina creşte absorbția propranololului și acesta inhibă tahicardia 
reflexă și diminuă debitul cardiac). 


INFLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR 


În sînge scade numărul trombocitelor (T, purpură prin sensibilizare), 
glucoza (D). În plasmă scade volumul (D, cu circa 8%). În ser sînt crescute 
valorile pentru fosfataza alcalină (T), GOT şi GPT (T), uree (T). Produce — 
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falsă creștere a bilirubinei la uremici (D). Doze peste 160 mg cresc T, și 
scad Ts (D). Sint scăzute valorile pentru acizi grași liberi (D), glucoză (D). 
În urină scad sodiul (D), catecolamine (D). 


3.3.8. ALTE BETA-ADRENOLITICE 


Acebutololum (DCI), sin. Sectralk, Neptalf, Prent?. Disponibilitate 50%. 
Biotransformare în mari proporții la primul pasaj hepatic. Metabolitul 
major, diacetolol, este activ şi neselectiv. T 1/2 3—4 ore pentru acebutolol, 
13 ore pentru diâcetolol. Beta,-adrenolitic selectiv, cu efect mediu simpa- 
tomimetic şi slab chinidinic. În hipertensiune 400 mg pe zi, într-o priză, 
la micul dejun sau 200 mg de 2 ori pe zi, eventual 800 mg dimineaţa sau 
400 mg de 2 ori pe zi. În angina pectorală 200—300 mg de 3 ori pe zi. În 
extrasistole sau tahicardie ventriculară 200 mg de 2 ori pe zi, pînă la 
600—1 200 mg/zi. 

Alprenololum (DCI), sin. AptinE, Aprobalk, BetacardE, BetaptinF, 
Gubernalt. Absorbţie digestivă 900%, disponibilitate. 10%. T1/2 2—3 ore. 
Beta-adrenolitic -neselectiv, cu, efect simpatomimetic mediu și chinidinie 
slab. În hipertensiune iniţial 200 mg pe zi, în 2—4 prize, apoi pînă la 
800 mg pe zi. În angor 50—100 mg de.3—4 ori pe zi. 

Atenololum (DCI), sin. Tenoretk, TenorminE. Influenţează mai mult 
receptorii. beta, mai puţin pe cei beta. Nu are efect simpatomimetic, 
chinidinic, anestezic local. Disponibilitate, 40—500/. Excreţie renală. 
Absorbţie orală 50%. T 1/2=6—8 ore. În hipertensiune 50—100 mg într-o 
priză zilnică. Se poate crește la 200 mg. Ar avea față de propranolol, o 
acţiune mai slabă asupra metabolismului glucidic, putînd fi folosit la 
diabetici. După insulină i.v. (0,1 u/kg) s-a produs o hipoglicemie de 68%. 
La 2 ore martorii prezentau o hipoglicemie de 8%, cei trataţi cu atenoloł 
120%, cu propranolol 31%% (Deacon, Barnett, 1976), . 

Betaxololum (DCI), sin. Kerlonek, Betoptick, Beta,-selectiv. Nu are 
-efect simpatomimetic intrinsec și este slab. chinidinie.. T 1/2 15—25 ore. 
Antihipertensiv 20 mg odată pe zi. În glaucom cronic cu unghi deschis. 
Local, sol. 0,50%, o picătură de 2 ori pe zi. l 

Bufetololum (DCI), sin. Adobiol®. 

Bufuralolum (DCI). ; 

Bunitrololum (DCI), sin. StressonE. 

Bupranololum (DCI), sin. Betadronk, Betadrenolk. 

Butidrinum (DCI), sin. RecetanR, BetablocR. 


Carteololum (DCI), sin. MikelanE. Absorbţie digestivă înaltă. Secreţie 
urinară 70%% nemodificat, T 1/2=—12 ore. Neselectiv, cu acţiune simpato- 
mimetică intrinsecă, Oral 10—20 mg pe zi în 2 prize. 

Cloranololum (DCI), sin. TobanumE. Neselectiv, fără efect simpatomi- 
metic intrinsec, cu efect de tip chinidinic. Indicat în hipertensiune, ângor, 
aritmii, hiperkinezie circulatorie, hipertiroidism. Iniţial 2,5 mg de 2—3 ori 
pe zi. Întreţinere 10—20 mg pe zi. 

Labetalolum (DCI), sin, TrandateR, NormodyneR. Absorbţie orală 90%, 
disponibilitate 400%. T 1/2 3—8 ore. Beta neselectiv şi alfa,-adrenolitic, 
raportul dintre potenţe fiind 3/1 oral și 7/1 i.v. Nu scade debitul cardiac, 
nu produce vasoconstricţie coronariană (Gagnon și colab., 1982). Adminis- 
trarea orală 200—400 mg de 2 ori pe zi. Poate produce hipotensiune pos- 
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turală și frecvent disfuncţie sexuală. Nu pare a avea avantaje în hiper- 

tensiune. x 
Levobunololum (DCI), sin. Betaganf. Neselectiv. Local, în glaucom 

cronic cu unghi deschis (sol. 0,5 sau-1%9), O picătură de 1—2 ori pe zi. 


pe Metoprololum (DCI), sin. BelocR, Betaloc?, LopresorR, SelokenE. Absor- 
bit oral 850%, cu disponibilitate de circa 50%. Excreţie hepatică și renală 
(95070). T 1/2 3—7 ore. Efect predominant peta,-adrenolitic şi slab chini- 
dinic, cu diminuarea frecvenţei cardiace şi a debitului inimii. La doze mici 
este cardioselectiv. Doze mai mari, utile în hipertensiunea arterială, poate 
influenţa și receptorii beta, adrenergici, cu influențarea bronhiilor. Clinic 
are efecte similare cu propranololul în hipertensiunea arterială ușoară și 
moderată. Doza iniţială 50 mg odată pe zi. Poate fi crescută la 100 mg 
odată pe zi, eficace pentru cei mai mulţi hipertensivi. Utilizat în trata- 
mentul post-infarct. Efecte adverse: bronhoconstricţie, mai ales la astma- 
tici; astenie, amețeli, fenomene depresive; tulburări dispeptice; scăderea 
contractilităţii inimii şi instalarea insuficienţei cardiace; efecte terato- 
gene la rozătoare. 
Metipranololum (DCI), sin. trimepranol, Disoratk, Beta OphtioleE. Beta- 
adrenolitic -neselectiv, fără efect simpatomimetic intrinsec și cu slab 
efect chinidinic. Local în glaucomul cronic. în cel cu unghi închis se aso- 
ciază cu un miotic. Instilaţii oculare cu sol. 0,3—0,6%0, 0 picătură la 12 ore, 
apoi la 24 ore. Efectul apare după 20 minute, este maximum la 2 ore şi 
durează circa 24 ore. : S ; . 
3 Nadololum (DCI), sin. CorgardE, Solgol*. Betaadrenolitic neselectiv, cu 
"slabă acţiune chinidinică. Absorbţie orală 30%. Biotransformare redusă, 
“eliminarea renală 90%. T. 1/2—20—24 ore. Iniţial 40+mg într-o singură 
> priză pe zi, crescînd pînă la 80—320 mg pe zi. La bolnavi cu insuficienţă 
T renală se folosesc aceleaşi doze dar intervalele dintre prize sînt mai mari, 
~ pînă la 30—60 ore. ; 
Nifenalolum (DCI), sin. Impea?. i 
Ozprenololum (DCI), sin. Trasicork, Slow-TrasicorR. Beta-adrenolitic 
neselectiv, cu acţiune simpatomimetică medie şi efect slab alfa-adreno- 
litic. Absorbţie orală 70—90%/, biodisponibilitate 30—60%4. Excreţie predo- 
minant hepatică. T1/2=1—2 ore. În angor 120—240 mg pe zi, în 3 prize. 
Ca antiaritmie 20—40 mg de 2—3 ori pe Zi. În hipertensiunea arterială 
iniţial 50 mg de 3 ori pe zi, crescînd săptămînal, pînă la efectul optim 
(posibil pînă la 960 mg pe zi). Dacă se asociază cu saluretice. pot îi 
suficiente doze pînă la 480 mg pe zi de oxprenolol. Slow-Trasicork, pre- 
parát retard, conţine 160 mg oxprenolol şi se administrează într-o singură 
/ priză zilnică. 7 > 
Penbutololum (DCI), sin. BetapressinR. Absorbţie orală bună cu picul 
plasmatic la 1—2 ore. Biotransformare peste 90%. Ti/a plasmatic cu două 
faze, de 2,5 și 27 ore respectiv (Vallner şi colab., 1971). Acţiune neselec- 
tivă, Iniţial 20 mg pe zi, apoi 40 mg de 1—2 ori pe zi. Efecte bune în 
hipertensiune cu 80 mg pe zi într-o priză (De Plaen şi colab., 1981). 
 Pindololum. (DCI), sin, ViskenR. Beta-adrenolitic neselectiv, cu efect 
simpatomimetie evident. Absorbţie orală şi biodisponibilitate peste 90%. 
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Nemetabolizat la primul pasaj hepatic. Excreţie hepatică 60% şi renală 
40%. T1/2=3—4 ore. Acţiunea este prelungită la virstnici și în insufi- 
ciența hepatică. În hipertensiunea arterială iniţial 5 mg de 2—3 ori pe zi, 
crescînd treptat pînă la 10—15 mg de 3 ori pe zi. Doza medie de întreţi- 
nere 15—30 mg pe zi. În angor 2,5—5 mg de 2—3 ori pe zi. 

Practololum (DCI) sm. EraldinR a fost abândonat în multe tări din 
cauza efectelor adverse grave (sindrom oculo-muco-cutanat). 


Sotalolum (DCI), sin. Sotacork, SotalexE. Disponibilitate 60%, 
Ti/p=5—13 ore. Beta-adrenolițic neselectiv, pur. 


Talinololum (DCI), sin. Cordanum?. 


Timololum (DCI), sin. BlocadrenF, Timacork, Timoptick. Este un beta- 
adrenolitic neselectiv, pur. Absorbţia- orală peste 900/. Nemetabolizat la 
primul pasaj hepatic. Excreţie hepatică 80% și renală 200/0. T1/z=4—5 
ore. Maleatul se folosește în glaucomul cronic cu unghi deschis și în glau- 
comul secundar. Aplicat în sacul conjunctival diminuă formarea umorii 
apoase, scăzînd tensiunea intraoculară pentru circa 24 de ore (Kaufman, 
1977). Spre deosebire de pilocarpină și efedrină, nu modifică diametrul 
pupilei, tonusul corpului ciliar şi vederea. Efectele clinice ale timolo- 
lului sînt egale sau superioare pilocarpinei și efedrinei (Radius și colab., 
1978; Boger şi colab., 1978; Moss și colab., 1978). Antihipertensiv compa- 
rabil cu alte beta-adrenolitice, la doza iniţială 10 mg pe zi, în 1—2 prize, 
care poate fi crescută pînă la 60 mg pe zi, în 3 prize. Efecte adverse: 
iritaţie conjunctivală, senzaţie de arsură locală, bradicardie. Se folosese 
soluţii oftalmice 0,25% şi 0,5%, cite o picătură de 2 ori pe zi, în fiecare 
sac conjunctival. Contraindicaţii pentru soluții oftalmice: astm bronșic, 
bloc cardiac, insuficiență cardiacă (datorită efectelor sistemice posibile). 

Tolamololum (DCI). Beta,-adrenolitic selectiv, pur. 

Toliprololum (DCI), sin. Doberolk, Sinorytmalk. Disponibilitate 30%- 
Beta-adrenolitie neselectiv, cu efecte slabe simpatomimetic şi chinidinic. 
În angor 25—100 mg de 3 ori pe zi, ca antiaritmic 10—20 mg de 3 orì 
perzi ; £ À ; 


3.4. NEUROSIMPATOLITICE 
(Simpatoplegice) 


3.4.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Influențează metabolismul mediatorilor chimici adrenergici, acționînd 
prin trei meganisme diferite, ceea ce permite diferențierea în trei sub- 
grupe, menționate la cap. II. 3.1.2. Efectele de tip simpatoplegic, comune 
calitativ pentru cele trei grupe de substanțe, corespund împiedicării acti- 
vării ambelor tipuri de receptori adrenergici, alfa și beta, datorită scă- 
derii mediatorilor disponibili. Etectele pe diferite aparate şi, sisteme din 
organism se deosebesc cantitativ între substanţe, ca urmare a particu- 
larităţilor de cinetică şi mecanismelor intime. Aparat cardiovascular: bra- 
dicardie, vasodilataţie, hipotensiune arterială. Aparat respirator: bronho- 
constricţie (în situaţii anumite), Aparat digestiv: creșterea tonusului și 
peristalţismului, hipersecreţie glandulară. Ochi, mioză. 


N 
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3.4.2. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Multe din reacţiile adverse sînt efecte secundare. Bradicardie accen- 
tuată, hipotensiune. Bronhoconstricția apare mai ales la bolnavi cu sufe- 
rinje inflamatorii sau alergice ale bronhiilor. Diaree, colici abdominale. 


3.4.3. RESERPINA 


Sin. Reserpinum. (DCI), Hiposerpilă, Raunervil”, HipazinT, Serpasilă, 
RausedilE, Rausedank. 

P. fiz.-chim. Alcaloid din rădăcina de Rauwolfia serpentina și R. vomi- 
toria (fam. Apocynaceae). Obţinută şi prin sinteză. Pulbere albă, devine 
brună la lumină. Insolubilă în apă. 

P. fcin- Reserpina se absoarbe bine din tubul digestiv, este parțial 
metabolizată în ficat. Excreție renală, 6% în primele 24 ore, 8% în 4 
zile. Eliminare şi prin fecale, 60%% în primele 4 zile mai ales nemodificată. 
T 1/3 11 zile. Difuzează în circulaţia fetală şi în secreția lactată. 


P. fdin. Depleţia mediatorilor în SNC (noradrenalină, dopamină, sero- 
tonină) duce la modificări funcţionale, la deprimarea unor funcții cere- 
brale. Acțiunea farmacodinamică apare numai dacă nivelul aminelor cere- 
brale scade sub anumite limite. Reserpina produce diminuarea activităţii 
psihomotorii şi a proceselor corticale, cu scăderea agresivităţii, calmare, 
destindere, fără alterarea notabilă a stării de conștiență, la doze terapeu- 
tice. Are acţiune antipsihotică, produce somnolenţă şi somn, cu posibili- 
tatea de trezire prin stimuli externi și reapariția deprimării centrale în 
„condiţii de liniște. Atenuează “creşterea activităţii produsă de cafeină şi 
„cocaină, nu împiedică convulsiile prin excitante SNC și electroşoc. Poten- 
- ţează barbituricele, dacă se administrează cu cel puţin 75—120 minute 
“ înaintea lor. Reserpina nu este analgezic dar diminuă analgezia mortinică. 
-~ Are acţiune hipotermizantă. 

5 În periferie reserpina acționează ca un neurosimpatolitic. Scade cate- 

colaminele din terminațiile simpatice din inimă, vase, din trombocite. 
Diminuă acidul ascorbic şi colesterolul din corticosuprarenală, diminuă 
catecolaminele din medulosuprarenală. După o singură injecție de reser- 
pină, scăderea aminelor durează 9—14 zile. Scade rezistența periferică 
şi activitatea reninică a plasmei. Determină creșterea tonusului para 
simpatic și produce bradicardie, scăderea minut-volumului, hipotensiune 
arterială. Dilată puţin coronarele. Acţiune redusă asupra circulaţiei cere- 
brale, exceptînd unele efecte indirecte, consecinţă a acţiunii hipotensive. 
Crește volumul plasmatic. Mecanismul acţiunii hipotensive a reserpinei 
are o componentă centrală (deprimarea unor centri simpatici) şi una 
periferică (efect neurosimpatolitic, prin împiedicarea recaptării noradrena- 
linei în vezicule, ceea ce duce la depletirea depozitelor de mediator). După 
administrarea orală, scade: tensiunea arterială cu o latență de 2—5 zile 
(uneori mai lungă). Efectul maxim se atinge după cel puţin 2 săptămîni. 
Durata acţiunii este lungă, menţinîndu-se încă 1—2 săptămîni (uneori 
mai mult), după întreruperea administrării. După inj. iam, tensiunea arte- 
rială scade în 2—4 ore, Scăderea tensiunii este în medie de 10—50 mmHg 
la 40—500/ din hipertensivii cu forme medii, în stadiul II. Efectul, poten- 
fat prin asociere cu alte anţihipertensive, este slab sau nul în faze avan- 
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sate. Alte efecte, consecinţe ale acţiunii neurosimpatolitice: stimularea 
motilităţii digestive și creșterea secreţiilor, mioză. Printre efectele hor- 
monale ale reserpinei se remarcă cel antitiroxinian. Scade activitatea 
hormonilor tiroidieni, diminuă metabolismul bazal la hipertiroidieni, mat 
mult decît sedativele obișnuite, aducînd la normal consumul de oxigen, 
creşte curba ponderală. Este un frenator slab al tiroidei, aviditatea glandei 
pentru Itt rămînînd ridicată. Produce hiperprolactinemie. 

P. ftox. Reserpina produce efecte adverse la aproximativ 20%% din bol- 
navii trataţi. Se observă astenie, somnolenţă, amețeli, cefalee, dureri ale 
globilor oculari, anxietate, fenomene psihotice (stări depresive, tendință 
la sinucidere), favorizarea crizelor epileptice, hipotermie, sindrom par- 
kinsonian. Din partea SNV. pot apare bradicardie accentuată, hipotensi- 
une ortostatică, diaree, hipersalivație, congestie nazală. Rezerpina poate 
reactiva ulcerele gastro-duodenale. Ca urmare a afectării glandelor endo- 
crine pot apare retenţie hidro-salină, galactoree, deprimarea funcţiei tiroi- 
diene. Rareori produce exanteme cutanate -sau urticarie. Reserpina a fost 
incriminată în favorizarea apariţiei cancerului mamar (O'Fallon: și colab., 
1975, Laska şi colab., 1975). Administrarea îndelungată la. femei hiperten- 
sive, îndeosebi după 60 de ani, ar fi asociată cu riscul de două-trei ori 
mai mare al apariţiei cancerului mamar. i 


FARMACOTERAPIE 


În hipertensiunea arterială esențială, stadiul II normalizează sau scade 
semnificativ valorile tensionale. În stadiul III efectul este redus sau nul. 
Nu modifică aspectul fundului de ochi la hipertensivii din stadiul II şi 
III. Efectul asupra tensiunii arteriale este potențat prin asociere cu: anti- 
hipertensive (hidrazinoftalazine, saluretice); alte medicamente (inhibitoa- 
rele SNC, prenilamina). 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Ulcer gastro-duodenal, sindrom diareic, epilepsie, tulburări vas- 
culare cerebrale, stări depresive, sindrom parkinsonian. La bolnavii trataţi 
cu reserpină nu se vor administra narcotice înainte de 12—15 zile de la 
întreruperea tratamentului. stă, 


FARMACOGRAFIE 


Prod, farm. ind. HiposerpilT, flacon cu 40 de comprimate de 0,25 reser- 
pină. Raunervil?, fiole de 1 ml cu 2,5 mg reserpină (sol. 0,25%). HipazinT, 
sinonim Adelphank, flacon cu 50 de comprimate conținînd 0,1 mg reser- 
'pină și 0,01 g dihidrazinoftalazină. ai 

Mod de admin., posol. Hiposerpil™. Adulţi 1—4 comprimate pe zi, în 
1—2 prize, În cazul asocierilor sînt suficiente doze mai mici (1/2—1 com- 
primat pe zi). Copii de 3—15 ani 1/2—11/» comprimate pe zi, în 1—2 prize. 
Raunervil?.. Injecții intramusculare, În principiu, la adulţi pentru afecţiuni 
din domeniul medicinii interne 1/3—1 fiolă pe zi, pentru boli psihiatrice 
4—8—16 fiole pe zi în trâtamentul iniţial şi 1—2 fiole pe zi pentru între- 
tinere, Hipazin?, oral, după mese, inițial un comprimat de 1—3 ori pe 
zi, cîteva zile, apoi se creşte doza la 2—3 comprimate de 2—3 ori pe zi, 
pînă se obține efectul optim, Doza de întreţinere 1—3 comprimate pe zi, 
în -1—3 prize. 
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INTERACȚIUNI 


pa | Anestezicele generale accentuează hipotensiunea. Antidepresivele triz 
Ee o| ciclice suprimă sau inversează efectul hipotensiv al reserpinei. Digitalicele 

i favorizează aritmiile. Beta-adrenoliţicele produc simpatoplegie accen- 
al tuată. Reserpina determină necesitatea creșterii dozelor de antiepileptice. 
RS Simpatomimeticele produc o creștere sau o scădere mică a efectului anti- 
hipertensiv. La tratamente lungi potenţează anticoagulantele. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


În sînge scade numărul trombocitelor (T, trombopenie, purpura). În 
SA T plasmă crește timpul de protrombină (C, în tratamente lungi) și scade 

i timpul de protrombină (C, la începutul tratamentului), catecolaminele (D), 
3- hidroxitriptamina (D). În ser reserpina creşte glucoza (D), şi. scade tiro- 
E xina. În urină poate crește glucoza (D) și inițial excreţia ac. 5-hidroxiin- 
dolilacetic (D). În administrare cronică scade catecolaminele (D) şi ac. va- 
nilmandelic (D) urinare. Ambele pot fi crescute în prima şi a doua zi. În 
urină crește valorile 17-hidroxicorticosteroizilor determinaţi prin metoda 
| Glenn-Nelson (D), scade valorile pentru 17-cetosteroizilor. (L, reactiv 
| Zimmerman) și 17-oxicorticosteroizi (L, r. Porter-Silber). 


3.4.4. GUANETIDINA 


Sin. Guanethidinum (DEI), Suanetigina;ia Ismelink, Abapresin*, Sos 
barin, Sanotensin?. 

E P: fiz. -chim. Se foloseşte Oroa pulbere cristalină, rail 

* solubilă în apă (1/1,5), alcool. Sol. 20%% în apă are pH 5—6. 

E P. fcin. Se absoarbe incomplet din tubul digestiv, cu mari variaţii 
individuale (5—450/). Disponibilitatea pentru calea orală 3—300%4. Se 
elimină lent, pe cale renală (130% dintr-o doză orală de 30 mg). Într-o 
dozare nepotrivită poate produce cumulare. T 1/2=9—10 zile. 

P. fdin. Are efecte remarcabile antiadrenergice. Substanţa inhibă eli- 
berarea noradrenalinei din veziculele presinaptice prin potențialul de 
acţiune. Este trecută prin membrana nervilor simpatici prin mecanis- 
mul de transport al noradrenalinei. Se concentrează în vezicule unde înlo- 
cuiește noradrenalina, ducînd treptat la depletirea mediatorului. Substan- 
ta produce și blocarea locală a activităţii electrice a membranei. Datorită 
acestor efecte stimularea fibrelor simpatice, după guanetidină, nu mai 
este urmată de apariţia efectelor simpatomimetice iar efectele periferice 

mera ale catecolaminelor apar amplificate. Guanetidina produce hipotensiune 

arterială după o perioadă de latenţă de 2—5 zile, iar intensitatea maximă 
apare după cîteva săptămîni, avînd durată lungă (7—10 zile după oprire) 
și fiind mai intensă la hipertensivi sau în ortostatism. Datorită retenției 
hidrosaline apare în primele zile creşterea volumului plasmatic şi nece- 

eii sitatea măririi dozelor. Efectul nu se accentuează în timp și poate fì dimi- 
| nuat prin asociere cu saluretice. Scade frecvenţa şi debitul cardiac, rezis- 

E M tența vasculară periferică și activitatea reninică a plasmei. Diminuă pre- 

i AEN siunea sistolică mai mult decît pe cea diastolică, 

aer P, ftox, Aparat cardio-vascular: hipotensiune ortostatică şi de efort, 

e n) agravată de condiţii, care favorizează vasodilatația (temperatură ridicată 

7 B mediului ambiant, ingestie de alcool). Hipotensiunea accentuată, care 
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poate apărea în cursul administrării guanetidinei, impune atenţie deose- 
bită. Vasoconstrictoarele simpatomimetice (ex. noradrenalina) care se 
administrează în aceste situaţii, nu pot fi captate de terminaţiile simpatice, 
stimulînd intens receptorii adrenergici. De aceea, dozele obișnuite ale 
simpatomimeticelor pot provoca accidente. Pentru a le evita, se adminis- 
trează doze mai mici, individualizate şi vasoconstrictoare adrenergice. 
Bradicardie, edeme. Aparat digestiv: accelerarea tranzitului. Alte efecte 
adverse: congestia mucoasei nazale cu fenomene de obstrucție, impotenţă 
sexuală sau numai întîrzierea ejaculării, disurie, astenie, fenomene depre- 
sive, agravarea. astmului bronșic. 


FARMACOTERAPIE 


Antihipertensiv de rezervă, forme medii şi severe. Cunoscîndu-se frec- 
venţa și gravitatea efectelor adverse, este folosită pentru cazurile de hiper- 
tensiune care nu beneficiază de alte. antihipertensive, de obicei asociată. 
Local, sol. 5% în sacul conjunctival, în glaucom. Efecte bune în sindrom 
Raynaud (Porter, 1974). a 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Insuficienţă cardiacă. Insuficienţa renală poate fi agravată dato- 
rită scăderii diurezei prin guanetidină. Feocromocitom. În ateroscleroza 
cerebrală guanetidina poate "produce lipotimie ortostatică sau accidente 
vasculare cerebrale, datorită scăderii irigaţiei, în cazul diminuării intense 
și rapid instalate, a tensiunii arteriale. Acelaşi mecanism poate duce la 
accidente cardiace în ateroscleroza coronariană. Guanetidina poate agrava 
astmul  bronşic şi ulcerul gastroduodenal, datorită creşterii tonusului 
parasimpatic. : 

Precauții la vârstnici. 


FARMACOGRAFIE 


Prod, farm. ind. Guanetidinăt, flacon cu 50, comprimate a 0,01 g guane- 
tidină sulfurică. : ZA Spa 

Mod de admin., posol. Oral.. Ca antihipertensiv, efectele diferă mult 
de la un bolnav la altul, impunîndu-se individualizarea atentă a posologiei. - 
De aceea se începe tratamentul cu doze mici, un comprimat pe zi, într-o 
singură. priză, crescînd cu: un comprimat pe zi la 3—4 zile, pînă se obţine 
efectul favorabil urmărind concomitent și evitind efectele adverse. La 
mulţi bolnavi doza eficientă zilnică este de 3—10 comprimate pe zi, admi- 
„nistrate în una sau două prize, la 12 ore interval. La bolnavii care nu răs- 
pund satisfăcător la această doză, se creşte în continuare cu 1—l/a -com- 
primat pe săptămînă, pînă la 300 mg pe zi. În mod excepțional se poate 
ajunge la 500 mg pe zi. În dozarea-individualizată a guanetidinei trebuie 
avută în vedere posibilitatea ca dimineaţa tensiunea arterială să aibă 
valori scăzute iar seara valori superioare, din cauza intluențării acțiunii 
în ortostatism,: Doza de întreţinere 1—2 comprimate pe zi. În sindrom 
Raynaud 10—30 mg oral pe zi, minimum 15 luni, 


INTERACȚIUNI 


Dectul antihipertensiv al guanetidinei, ca şi cel al betanidinei și 
debrisochinei, este scăzut sau inversat de fenotiazine, alcool, amfetamină, 
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metilJenidut, antidepresive. triciclice, progestative orale, simpatomimeltice. 

E După întreruperea» antidepresivelor triciclice efectul guanetidinei reapare 

A în 5—7 zile. Acţiunea bradicardizantă a guanetidinei este potenţată de 

i digitalice. IMAO, minoxidil, anestezicele generale accentuează hipoten- 

siunea produsă de guanetidină. Asocierea guanetidină-reserpină determină 

arenan hipotensiunii ortostatice, bradicardiei și uneori a sindromului 
epresiv. 
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INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


În plasmă crește timpul de protrombină (D). În ser sînt crescute valo- 
rile pentru clor şi sodiu (D, retenție tubulară) GOT şi GPT (T, miopatie), 
uree (D, prin scăderea tensiunii arteriale şi fluxului sanguin renal), uree 
(L). Scade glucoza (D, acțiunea antidiabetică) și crește toleranța la glucoză 
(D). În urină cresc adrenalina (D), tiramina (D, test funcţional), Scad nora- 
drenalina (D), ac. vanilmandelic (D, cu 30% la doze terapeutice). n 


- 3.4.5. SUBSTANŢE CU ACŢIUNE ASEMANATOARE 
GUANETIDINEI 


Betanidinum (DCI), sin. BenzoxineR, Esbaloid?, Esbatal®, Regulint. 
| Debrisoquinum (DCI), sin. DeclinaxR, Tendork, Equitonilk, Guanoclorum 
(DCI), sin” Vatensolk. Guanoxanum (DCI), sin. Envacar*, Guanutilk, Gua- 
“nadrelum (DCI), sin. Hylorelk... - aa STFA 


3.4.6. METILDOPA 


Sin. Methyldopum (DCI), DopegytN, Aldomet?, Dopametk, Presinolk, 
Sembrink, tă 
E fiz.-chim. Pulbere albă, solubilă în apă (1/100), acid clorhidric diluat 
(1/0,5). 4 ai 
P, fcin. Se absoarbe 500% din. tubul. digestiv. Concentrația sanguină 
maximă (3 ug/ml) se realizează în 2—4 ore şi scade după 4—6 ore. Este 


jt excretată prin urină, 900% în primele 48 ore, nemodificată sau sub formă 
îl de sulfoconjugat. T1/2 3—12 ore. În organism este transformată în metil- 
o. dopamină și apoi în alfa-metilnoradrenalină, fals mediator, ducînd la 
e scăderea catecolaminelor din structurile simpatice. 
A P. fdin, Imhibă sistemul simpatic prin efect central. De aceea inhibă 
2 răspunsurile reflexe mai puţin intens decît blocanţii simpatici periferici. 
32 Scade tensiunea arterială cu 25—55 mmHg la 40—100% din bolnavii cu 
i- hipertensiune moderată sau uşoară, Efectul apare atît în decubit cît şi în 
e i ortostatism (mai intens) și nu este influențat de ‘eforturi fizice. Efectul 
ie hipotensiv apare repede (după 2—4 ore) si dispare după 6—8 ore, dacă s-a 
A administrat o singură doză sau 24—48 de ore de la ultima administrare, 
[i în tratamentul prelungit. În administrare repetată efectul maxim se atinge 
m după 2—3 zile, La bolnavii cu hipertensiune severă sau malignă acțiunea 
este mai slabă decit a guanetidinei, Blectul hipotensiv s-ar datora şi unei 
acțiuni deprimante directe asupra centrilor vasomotori, Metildopa produce 
după administrare prelungită retenţia sodiului şi creşterea volemiei. Scade 
i debitul cardiac, activitatea reninică a plasmel şi rezistența vasculară peri- 
d, ferică, dar nu moditică net fluxul sanguin renal, Are efect inhibitor pe 
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SNC, manifestat experimental prin scăderea motilităţii spontane și a 
hipermotilităţii prin amfetamină. Efectul este potențat de barbiturice, 
clorpromazină, reserpină. 

P. jtox. SNC: somnolenţă (la 500% din cei trataţi, diminuă sau dispare 
după cîteva zile de administrare), fenomene depresive (mai rare decit 
reserpina). Aparat digestiv: greţuri, vome, diaree, hiposalivaţie. Aparat 
cardiovascular: retenţie de sodiu și apă. Hipotensiune posturală (mai rară 
decît la guanetidină). Ficat: pozitivarea testelor hepatice la cei cu insufi- 
ciență. Rar, hepatită acută sau hepatită cronică, activă. Sînge: leucopenie, 
agranulocitoză. Anemie hemolitică (rar). Poate determina o reacție Coombs 
directă pozitivă. Alte efecte adverse: congestia mucoasei nazale, impo- 
tență sexuală, febră. 


FARMACOTERAPIE 


zi Antihipertensiv, forme medii și severe. Asocierea cu saluretice. reali- 
zează polearen eitu antibipertensiy şi împiedicarea retenue hidro- 
saline, 

Rezultate bune şi cu. Sen i naeai efectelor adverse s-au obținut cu o 
singură doză zilnică (1—2 g) administrată seara la culcare, la bolnavi cu 
hipertensiune arterială uşoară sau moderată (Pipkin și colab., 1980). 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE - 


_ Cind. Insuficiența hepatică, renală, stări depresive, feocromocitom. 
Prudenţă în ateroscleroza cerebrală, cardiopatia ischemică. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. DopegytN (Egyt, R.PU.), acon cu 50 i 200 com- 
primate de 0,25 mg metildopa. 

Mod de admin., posol. Oral, iniţial 250 mg de 3—4 ori pe zi. Dacă nu 
se obține efect satisfăcător, se creşte treptat, pînă la 3 g/zi. Se foloseşte 
singură sau în asocieri. Injectabil, intravenos 250—500 mg de 4—6 ori pe 
zi (fără a depăși 2 g/zi), este utilă în crize de hipertensiune arterială, mai 
ales cele care survin . postoperator sau la bolnavii cu insuficienţă coro- 
nariană. 


INTERACȚIUNI. 


Metildopa crește toxicitatea haloperidolului și a litiului, efectul hipo- 
glicemiant al tolbutamidei. Diminuă efectul hipotensiv al metildopei: 
amfetamina, antidepresive triciclice, progestativele. Metildopa potenţează 
noradrenalina și IMAO, putînd produce crize hipertensive. Cu beta-adre- 
noliticele produce hipertensiune, cu fenoxibenzamina, încontinenţă uri- 
nară, Metildopa produce hipotensiune aditivă cu anestezicele generale. 
Alte interacțiuni cu metiltenidat, procainamida, simpatomimetice. 


INFPLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


În sînge cresc eozinofile (T, sensibilizare), numărul leucocitelor (T, în 
eozinofilie). Scad hematocrit, hemoglobină, nr. eritrocite (T, anemie hemo- 
litică autoimună), nr, leucocite (T, granulopenie, rar) nr, trombocite (T, rar, 
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după zile, luni). Pot apare celule L.E. (T, proces autoimun). În plasmă 
crese catecolamine (L, reacția asemănătoare, durează mal multe zile), flux 
lasmatic renal (D, la normali şi hipertensivi), timp protrombină (©). 
n ser cresc ac. uric (L, metode cu fosfotungstat), amilaza (T), bilirubina 
(L, la-1 mmol/1, metode automate și cu reactiv diazo şi T hepatotoxicitate 
la 10%), retenţie BSP (T, colestază), cefalina (floculare) (T), clor (T, reten- 
ţie), creâtinina (L, metode cu picrat), glucoza (L, la 1 mmolA, metode auto- 
mate), GOT şi GPT (T, colestaza), fosfataza alcalină (T), timol (T), uree (T). 
În ser scade haptoglobina (T, anemie hemolitică). În ser sînt pozitive 
reacţii pentru anticorpi antinucleari (T, mai frecvent la femei), factor reu- 
matoid (T), test Coombs direct și indirect (T, proces autoimun, la 15% 
din trataţi). 5 
În urină cresc ac. aminolevulinie (T, porfirie acută), ac. uric (L, me- 
tode cu fosfotungstat), bilirubina (T), coproporfirina (T, porfirie acută), 
creatinina (L, metode cu picrat), filtrarea glomerulară (D), glucoza (L, cu 
clinitest, nu cu glucozoxidază), porfobilinogen (T, porfirie acută), urobili- 
nogen (T, anemie hemolitică autoimună), ac. vanilmandelic (L, cu reactiv 
diazo), coloraţia (la conservare devine roșie, roz, brună). Scad catecolami- 
nele (D), ac. vanilmandelic (D). În fecale crește coproporfirina (T, porfirie, 
acută). S ; » $ i 


3.4.7. BRETILIUM 


Sin. Bretylii tosilas (DCI), Bretylank, BretylolE, BratylateE, Dârenthink. 
Derivat cuaternar de amoniu. Realizează concentraţii active în termina- 
| tiile simpatice postganglionare. Este puţin biotransformat, 70—800% eli- 
minîndu-se ca atare, în 24 de ore, prin urină. În insuficiența renală elimi- 
- narea-poate fi prelungită. Favorizează iniţial eliberarea noradrenalinei, 
ulterior. împiedicînd această eliberare. Efectul- farmacodinamic. este de 
blocare simpatică. Acţionează antiaritmic, ridicînd pragul 'de fibrilaţie al 
miocardului normal şi al celui ischemic. Latenţa este scurtă, după injec- 
tare, i.v, variabilă, după administrare orală. Clinic este eficace în tahi- 
cardia ventriculară care nu răspunde la alte tratamente (Holder şi colab., 
1977). Efecte adverse: hipotensiune arterială (mai accentuată în ortosta- 
tism), tahicardie; greţuri, vome (diminuate prin injectare lentă, în 10—: - 
- 30 minute); accentuarea toxicității digitalicelor. Toleranţă. Doza iniţială, 
„în tahicardia ventriculară, 5 mg/kg, lent i.v., în sol. glucoză 5% sau clo- 
rură sodică 90%. La nevoie se adaugă încă 5 mg/kg. Doza de întreţinere: 
5—10 mg/kg, la fiecare 6 ore în perfuzie de 10—30 minute sau i.m. Admi- 
nistrarea durează 3—5 zile și este urmată de un tratament de fond cu 
alte antiaritmice. Oral 200 mg de 3 ori pe zi. 
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PARASIMPAT OMIMETICE 
[Colinergice, colinomimetice] 


SI 4.1. BAZE FARMACODINAMICE 
4.1-1. DEFINIȚIE, LOCUL ȘI MECANISMUL ACȚIUNII 


Pr pati emite bicele sînt substanțe care produc efecte asemănă- 
toare cu stimularea parasimpaticului, fiind rezultate din activarea sinap- 
selor neuroefectoare colinergice. Produc deci efecte muscarinice. 


4.1.2. EFECTE OBȚINUTE PRIN ACTIVAREA 
RECEPTORILOR COLINERGICI 


Existenţa celor două tipuri de sinapse colinergice, muscarinice şi nico- 
T tinice, face posibilă apariţia a două tipuri de; efecte, muscarinice şi nico- 
~ tinice, rezultat al activării receptorilor corespunzători (prin mecanism 
t direct sau indirect). 

a) Efectele muscarinice,, colinergice sau colinomimetice rezultă din 
activarea receptorilor muscarinici și sînt diferite, în funcţie de țesuturile 
în care aceștia sînt plasați. i) Pentru mușchii netezi: stimulare (bronhii, 
tub digestiv, vezica urinară, mușchii circulari aj irisului etc); relaxare 
(arteriole, sfinctere tub digestiv, sfincter vezica urinară etc. ii) Pentru 
miocard, inhibiţie (bradicardie). iii) Pentru glande exocrine, stimulare 
(hipersecreţie). 

b) Efectele nicotinice rezultă din activarea receptorilor nicotinici şi 
sînt de trei feluri, după organele care-i conţin. i) Efecte vegetative, stimu- 
lare de tip simpatomimetic. şi parasimpatomimetio. ii) Efecte somatice 
(stimularea mușchilor scheletici). iii) Efecte centrale (stimularea SNC). 


4.1.3. ACŢIUNILE PARASIMPATOMIMETICELOR 


Parasimpatomimeticele, în doze terapeutice, pot produce bronhoconstrie- 
ție și hipersecreţia glandelor bronhice; La astmatici pat declanșa criza 
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caracteristică de dispnee expiratorie. Asupra inimii produc efecte asemă- 
mătoare cu răspunsurile electrice şi mecanice care apar după stimularea 
vagului. Apare brahicardie, prin deprimarea nodului sinusal și atrio-ven- 
tuicular şi diminuarea conducerii în fasciculul His. Vasele sanguine, mai 
ales arteriolele, sînt dilatate, mai puternic la nivelul membrelor și mai' 
slab în teritoriul splanhnic. Ca urmare a efectelor asupra inimii și vaselor 
sanguine scade tensiunea arterială. Intensitatea efectelor descrise este 
diferită, funcţie de substanță şi de calea de administrare; efectele sînt 
maxime după injectarea i.v, cînd pot apare accidente (bătăi ectopice sau 
tibrilație), dacă administrarea se face repede, datorită scurtării perioadei 
refractare şi creşterii excitabilității miocardului. Parasimpatomimeticele 
produc hipersecreția glandelor tubului. digestiv şi, stimularea musculaturii 
netede a stomacului, intestinelor şi căilor biliare. La nivelul ochiului pro- 
duc mioză şi scăderea tensiunii intraoculare, numai dacă se aplică local, 
în concentraţii adecvate. 

Toate parasimpatomimeticele acționează, în general, în același fel, dar 
efectul fiecărei substanţe predomină asupra unuia sau unor organe iner- 
vate colinergic în timp ce la nivelul altor organe acțiunea parasimpato- 
mimetică este slabă. Această particularitate de acţiurie seste, condiţionată 
de structura chimică şi are ca urmare utilizări diferite în terapeutică. 


4.1.4. CLASIFICARE - 


i) Cu acțiune directă  (acetilcolinomimetice): /naturale (acetilcolina, 
pilocarpina); sintetice (metacolina, carbacol). 

ii) Cu acțiune indirectă (anticolinesterazice): ușor reversibile (edro- 
foniu); moderat reversibile - (neostigmina, . fisostigmina,. piridostigmina); 
ireversibile (derivați organotosforici) (fluostigmina, paraoxon). 


N 


4.2. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Doze mari pot produce exagerarea efectelor de 'tip muscarinic, uneori 
şi apariţia efectelor de tip nicotinic. Se înregistrează: hipersalivaţie și 
hiperaciditate gastrică, greţuri şi arsuri epigastrice,. scaune repetate, li- 
chide, uneori însoţite de colici abdominale, vărsături, rinoree, hipersecre- 
ţie lacrimală, dispnee pînă la crize de astm bronşic, simptome de edem 
pulmonar, micţiuni frecvente, transpiraţie, stimularea SNC etc. $ 


4.3. BAZE FARMACOEPIDEMIOLOGICE 


N A 

Cind.. Ulcer gastro-duodenal, astm bronşic, hipotensiune arterială, 
hemoragii cerebrale, tromboză coronariană, 

Precauţii. Hipertensiunea arterială. La, bolnavii tratați concomitent cu 
chinidină, parasimpatomimeticele nu influenţează inima (din cauza ac- 
ţiunii vagolitice a izomerului chininei) dar pot avea alte efecte: 

Tratamentul efectelor adverse, Atropină. 
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4.4. INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


3 5] În ser. colinergicele cresc amilaza (T, spasm sfincter Oddi), biliru- 
D bina (T, excreţie diminuată datorită spasmului Oddi), retenție BSP, lipaza, 


GOT (T, acelaşi mecanism). ; 


4.5. PARASIMPATOMIMETICE CU ACȚIUNE DIRECTĂ 


4.5.1. PILOCARPINA 


P. fiz-chim. Alcaloid din frunzele plantelor. Pilocarpus jaborandi și 
P. microphyllus din America de Sud. Se folosește clorhidratul de pilo- 
carpină şi nitratul de pilocarpină, pulberi cristaline, albe, cu gust amar, 
solubile în apă şi în alcool, elorhidratul mai mult decît nitratul. l 

P. fdin. Stimulează secrețiile tuturor glandelor exoċține care primesc 
inervaţie' parasimpatică (salivare, lacrimale, gastrice, intestinale, bronhice, 
pancreas). După 0 doză terapeutică de pilocarpină secreția salivară poate 
creşte pînă la 150. mljoră, iar cea sudorală pînă la 2—3 litri. Nu creşte 
„cantitatea de urină şi de bilă. Administrată în sacul conjunctival, produce 
mioză, contracția mușchiului: ciliar şi scăderea presiunii intraoculare. 

P. ftox. Uneori, chiar în doze terâpeutice, introdusă de mai multe ori _ 
pe zi în sacul conjunctival, poate produce arsuri epigastrice, colici -abdo- 
minale, diaree etc. ; S s : 


FARMACOTERAPIE 


În aplicaţii locale, în sacul conjunctival, se utilizează în glaucom pen- 
i tru scăderea presiunii intraoculare. În irite și iridociclite, alternînd cu 
© midriatice pentru împiedicarea aderențelor între iris și cristalin. Acţiunea 
„ miotică este mai slabă. decît a eserinei, dar este mai-puţin iritantă.: Mioza 
apare după 15 minute, este maximă la 30 de minute și durează 4—6 ore. 
Contracţia mușchiului ciliar începe după 15 minute şi- durează -1—3 ore. 
Pe cale generală se foloseşte în intoxicații cu atropină, deși nu este un 
anao complet, - antagonizînd numai efectele. periferice, nu și pe cele 
centrale. 


PARMACOGRAFIE 


Prod, farm. ind. Pilocarpinăt, fiole de 1 ml cu 1 mg clorhidrat de pilo- 

varpină (sol. 190), \ 
Prescripţii, cu:pilocarpină 

~ Rp. Pilocarpină nitrică 0,2 g, Apă distilată 10 g. DiS. Ext. Colir. Insti- 

taţii în sacul conjunctival, cîte o picătură de 4—6 ori pe zi. 


í; 45,2; CARBACOL : 
wA Sin, „Carbachobum (DCI), carbaminoilcolina, Dorylk, LentinR. Absorb- 
i, ție orală și: parenterală, După administrare i.v. efectele apar imediat şi 


durează 1—2 minute, După inj. i.m. efectele sînt mai slabe, dar durează 
cirea 1/2 oră. Acţiune muscarinică directă (pe receptori) şi indirectă (prin 
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inhibiţia colinesterazei). Efectele colinergice predomină asupra tubului 
digestiv, vezicii urinare şi ochiului. Este una dintre cele mai active sti- 
mulatoare ale secreției gastrice. Acest ultim efect apare la doze care pro- 
duc numai foarte puţine alte acţiuni perceptibile. Efectele asupra ap. car- 
diovascular sînt mai slabe decît la metacolină. Administrat în sacul con- 
junctival produce mioză şi scăderea. tensiunii intraoculare. Efectele car- 
bacolului nu sînt intensificate sau prelungite de neostigmină. 

Indicat în retenţia urinară și atonia intestinală. În oftalmologie poate 
fi asociată cu fizostigmina, căreia îi prelungește și intensifică acțiunea. 
Eclampsie. Administrare în mod obișnuit s.c. sau i.m., 1/2—1 fiolă o dată. 
Poate îi administrată la nevoie, de 3 ori pe zi. 


4.5.3. ALTE PARASIMPATOMIMETICE DIRECTE 


Metacolina. Sin. Methacholini chloridum (DCI), MecholylF, MecholinE. 
Mai greu hidrolizat decît acetilcolina. Se absoarbe oral, parenteral şi local, 
prin iontoforeză. Are acţiune colinergică mai intensă și nicotinică mai 
slabă decît acetilcolina. Efectele colinergice sînt mai pronunţate la nivelul 
ap. cardiovascular  (vasodilataţie periferică, bradicardie, hipotensiune 
arterială). Se utilizează în arterite, ulcere ale gambei, boala Raymaud, 
tahicardia paroxistică. Se administrează oral, 20—50 mg de 2—3 ori pe zi 
sau s.c., 10 mg de 1—2 ori pe zi.. À ; 

Bethanecolum. (DCI), sin. Myocholine!, Myotonine®, Urecholine®. Me- 
prochol, sin. Esmodilk. 


4.6. ANTICOLINESTERAZICE 
4.6.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Colinesterăzele. Sînt enzime care produc desfacerea acetilcolinei în 
colină și acid acetic. Se cunosc: i) colinesteraza adevărată (specifică sau 
de tip „e“, acetilcolinesteraza), care se găseşte în hematii și în structurile 
nervoase din ganglionii vegetativi şi spinali, măduva spinării, sinapse, 
plăci neuromusculare. Hidrolizează acetilcolina eliberată în: cursul trans- 
miterii influxului nervos prin sinapsele colinergice; ii) pseudocolinesteraza 
(nespecifică, butirocolinesterază, sau de tip „s*) prezentă în serul sanguin, 
pancreas, intestin, inimă, structuri vasculare din SNC şi periferic. Func- 
ţia sa fiziologică nu este exact cunoscută. Hidrolizează şi „alți esteri, în 
afara celor ai colinei. 

Anticolinesterazice. Formează cu colinesteraza un complex, care poate 
fi, pentru unele, uşor disociabil, pentru altele, foarte: greu disociabil. 
Inhibiţia produsă de substanțe apropiate structural. de acetilcolină este, 
relativ uşor reversibilă, pe cînd aceea datorită substanțelor care nu se 
aseamănă cu acetilcolina este ireversibilă spontan dar este reversibilă, în 
anumite condiţii, în prezenţa rcactivatorilor de colinesterază (vezi clasifi- 
carea cap. 11.4,1,4), mhibiţia colinesterazei cu diferite substanţe se explică 
prin relaţiile structurale şi prin afinitatea reciprocă. Dacă se notează afi- 
nitatea colinesterază-acețiloolină cu 100, cea colinesterază-ezerină este 
3: 105, iar colinesterază-neostigmină 8+10%, 
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Se consideră că enzima are doi centri importanţi pentru acțiune: 


AR unul anionic, probabil un grup carboxil, care formează o legătură ionică 
= ARI cu gruparea amino sau cea de amoniu cuaternar din inhibitori sau din 
SEA acetilcolină; altul esterazic, o grupare donatoare de electroni, care for- 


mează o legătură covalentă cu atomul de carbon din grupul carbonil al 

x acetilcolinei sau al inhibitorilor. În mod normal, după fixarea pe acetil- 

Ei colinesterază a acetilcolinei eliberată în procesele fiziologice, se produce 
si desfacerea colinei de restul acetil, acesta rămînînd legat la partea este- 
ve razică a enzimei. Ulterior, în urma reacției cu apa, complexul acetilat libe- 
rează acidul acetic și se reface enzima. După administrarea anticolineste- 
razicelor, datorită blocării enzimei specifice, este împiedicată hidroliza 
acetilcolinei care se eliberează în mod fiziologic, în diferite structuri ner- 


Pi voase. Se realizează astfel concentraţii mâi mari de mediator colinergie 
Ia decît, cele fiziologice, avînd drept urmare apariţia unor efecte colinergice. 
I Dozele mici de substanțe anticolinesterazice au efecte predominant mus- 
S carinice, iar la doze mari se adaugă şi efecte nicotinice. Anticolinesterazi- 


cele potențează substanțele cu efecte muscarinice și nicotinice. Efectele lor 

E muscarinice sînt inhibate de atropină. Unii compuși conținînd grupări de 
Lai amoniu cuaternar (edrofoniul), reacționează numai cu partea anionică a 
„i PERII acetilcolinesterazei producînd o inhibitie a enzimei, spontan și relativ ușor 
| i reversibilă. Unele anticolinesterazice au structură de uretan, conținînd în 
Æa plusun azot terțiar sau cuaternar (eserina, neostismina). Aceste substanțe 

se comportă în două feluri față de acetilcolinesterază. Cantități mici sînt 
| legate reversibil de enzimă, fiind ulterior eliberate. Restul formează cu 
> enzima legături asemănătoare celor ale acetilcolinei, fixîndu-se la partea 
 anionică și cea esterazică a colinesterazei, ceea ce duce la hidroliza inhi- 
bitorilor, urmînd aceleași reacţii ca acetilcolina. Hidroliza lor se face mult 
mai lent decît a acetilcolinei. În timp ce viteza de iformare.a complexului 
acetilcolină-acetilcolinesterază este de numai cîteva ori mai |mare decît 
viteza formării complexului neostigmină-enzimă, viteza. hidrolizei acetil- 
colinei din complexul: cu enzima este de cîteva milioane de ori mài mare 
decît pentru inhibitorii reversibili ai acetileolinesterazei. Un al treilea tip 
de. anticolinesterazice, compuși  organofostorici, reacţionează în general 
numai cu partea esterazică a colinesterazei. Forma fostorilată a enzimei 
are stabilitate mare. O mare parte din substanţele clasificate în acest grup 
formează complecși cu enzima care nu hidrolizează spontan. Se cunose 
ŞI compuși cuaternari organofosforici (ecotiofat) care se fixează pe ambii 


E e enzimei (anionic și esterazic). Acest tip de substanțe este deosebit 
„de activ. 


4.6.2. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


La animale și la om anticolinesterazicele au efecte puternice, produ- 
cînd frecvent fenomene toxice. Anticolinesterazicele ireversibile sînt uti- 
lizate mai ales ca insecticide contra dăunătorilor agriculturii, pentru om 


fi- 

A avînd importanță din punct de; vedere toxicologic, întrucît pot produce 

fi? intoxicații grave, adesea letale, cînd nu sînt mînuite cu toate precauțiile 
necesare (a se vedea capitolul „Derivați organotostorici“). 


TI 


4.6.3. INTERACȚIUNI 


Anticolinesterazicele potenţează efectele 'curarizante ale succinilcoli- 
nei, efectele colinomimetice ale altor parasimpatomimetice. Anticolineste- 
razicele antagonizează efectele tubocurarinei şi ale altor curarizante anti- 
depolarizante, efectele anticolinergicelor, efectul deprimant respirator al 
antibioticelor amoniglucozide. Chinidina scade efectele neostigminei. 


4.6.4, NEOSTIGMINA 


Sin. Neostigmini bromidum (DCI). Miostin”, Neoeserin?, Prostigmink, 
Polistigmink, Proserin?, Juvastigmină. 

P. fiz-chim; În terapeutică se utilizează bromura de neostigmină, 
substanţă cu un atom de azot cuaternar, pulbere cristalină albă, higros- 
copică, amară, bine solubilă în apă şi etanol. Soluţia apoasă adusă la pH 
4—6, se sterilizează prin autoclonare sau prin filtrare. 

__P. fcin. Se absoarbe puţin și neregulat din tubul digestiv. Traversează 
greu membranele biologice, inclusiv bariera hematoencefalică. ~- Efectul 
unei doze i.v. are latenţa'de un minut şi durează 20—30 minute. 

P. fdin. Are efecte de tip muscarinic predominant la nivelul tubului 
digestiv. și vezicii urinare. Are şi. efecte de tip. nicotinic la nivelul muş- 
chilor scheletici, la concentraţii mici fiind sinergică cu acetilcolina și îm- 
piedicînd -curarizarea prin antidepolarizante (d-tubocurarina,  pancuro- 
nium), iar la concentrații mari producînd paralizie. Nu împiedică dar poate 
accentua efectul curarizant al depolarizantelor {decametoniu, suxameto- 
niu). Asupra ganglionilor vegetativi are acțiune stimulatoare, la'doze mici 
şi inhibitoare, la doze mari. j 


FARMACOTERAPIE 


Pentru acţiunea asupra aparatului -digestiv se utilizează în atonia in- 
testinală „postoperatorie, constipația atonă, pregătirea (evacuarea gazelor} 
pentru urografie, retropneumoperitoneu. Efectele asupra aparatului ex- 
cretor o fac utilă în retenția urinară postoperatorie şi postpartum. În 
miastenie se utilizează atît în scop terapeutic cît şi diagnostic, producînd 
diminuarea evidentă a deficitului motor de la nivelul mușchilor; membre- 
lor, laringelui, pleoapelor,. globilor oculari . (extrinseci). Administrare: 
orală are efecte mai slabe decît cea parenterală. Neostigmina este folosită 
ca anticurarizant, pentru antagonizarea curarizantelor antidepolarizante. 
Are utilitate de antidot. Se foloseşte şi în tratamentul blocului dublu. În 
tahicardia paroxistică supraventriculară, dacă alte metode eșuează, poate 
fi încercată neostigmina sau edrofoniul. În glaucom neostigmina este ac- 
tivă în formele primare, cu unghi închis sau glaucom acut congestiv şi cu 
unghi deschis sau glaucom cronic simplu. În glaucomul acut congestiv 
neostigmina reprezintă un tratament de urgenţă, dar tratamentul de bază 
este chirurgical. În glăucomul cronic simplu tratamentul de fond: este 
medicamentos, În glaucomul secundar (de ex. după operaţia de cataractă) 
neostigmina poate fi unul din medicamentele utile, ca şi alte substanţe, 
de ex. pilocarpina, derivat organotostoric, un simpatomimetio. 
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PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Astm bronsic, miotonie, parkinsonism, ileus mecanic, peritonită, 
obstructie urinară. 

Precauţii în bradicardie, epilepsie, hipotensiune, ulcer gastro-duo- 
denal, 

Tratamentul efectelor adverse. Atropină 1—2 mg iv, i.m. Sau S.C., 
repetată, la nevoie, la 2—4 ore. Diazepam i.v. 5—10 mg. 


FARMACOGRAFIE 
Prod. farm. ind. MiostinT: flacon cu 20 comprimate de 15, mg; fiole 
de 1 ml cu 0,5 mg şi de 5 ml cų 2,5 mg neostigmin. 
Mod de admin., posol: Oral, 1—2 comprimate pe zi. I.m., s.c,, i.v. 1/2— 
1 fiolă, de 1—2 ori pe zi. Pentru înlăturarea efectului curarizantelor ne- 
depolarizante 1—2,5 mg i.v., doză repetată eventual pînă la cel mult 5 mg. 
La nevoie încă 1 mg/20 kg. Concomitent sau anterior atropină 0,6—1,2 mg 
iv. Copii 0,04 mg/kg i.v. după atropină 0,02 mg/kg i.v. În miastenie pot 
îi necesare doze de 75—300 mg pe zi oral, divizată în cîteva prize. La 
acești bolnavi poate fi necesară atropina (0,5 mg de 2—3 ori pe zi) sau alt 
anticoliniergic, pentru a evita efectele muscarinice exagerate ale neostigmi- 
nei. În retenţia de urină postoperatorie neobstructivă 0,5 mg i.m. sau s.c. 
repetat la nevoie. și 3 
Prescripţii magistrale. Rp. Neostigmin 0,3—0,5 g. Apă distilată 10 g. 
aaj ext. Colir. Instilaţii oculare (în glaucom) sau nazale (în rinita atro- 
ică). 


- 


46,5. FISOSTIGMINA 


Sin. Physostigmini salicylas, eserina. 


P. fiz.-chim. Alcaloid cu structură de uretan, din liana Physostigma 
venenosum din Niger. În terapeutică se utilizează salicilatul de eserină, 
cristale incolore, lucioase, cu gust amar (toxic), solubile în apă. La aer, 
lumină, căldură şi în contact cu metale se colorează în roşu. 

P. fdin. Eserina accelerează frecvenţa mișcărilor respiratorii prin efect 
stimulant central și probabil ca urmare a bronhoconstricţiei. Asupra S.N.V. 
acționează datorită efectelor parasimpatomimetice, care predomină la ni- 
velul ochiului și intestinului. Produce bradicardie, vasodilataţie şi hipo- 

„tensiune arterială, etecte prevenite de atropină. Eserina stimulează secre- 
tiile glandelor exocrine (salivă, lacrimi, mucus, transpiraţie). Mușşchii 
netezi ai stomacului, intestinelor, uterului, ureterelor, vezicii urinare şi 
bronşiilor sînt contractaţi de eserină, 

Substanţa stimulează mușchiul circular al irisului și mușchiul ciliar 
ochiul liind acomodat, pentru vederea la distanţă mică, Presiunea intra- 
oculară scade după eserină. Eserina produce contractii ale mușchilor 
striaţi, efect care nu este influențat de secționarea nervilor și de atropină 
dar'este inhibat de curarizante, ` 

P, Jtox, Doze mari produo excitarea centrilor motori corticali putind- 
crește numărul acceselor la epileptioi. Atropina împiedică fenomenele 
excitante ale eserinel, Efectele stimulatoare asupra SNC. sînt urmate 
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de deprimare. Doze mari de eserină pot, produce hipertensiune “arterială 
“(prin eliberarea de adrenalină) şi paralizia mușchilor striaţi. Administra- 
rea prelungită în sacul conjunctival produce iritaţii locale: 
FARMACOTERAPIE 
După aplicarea în sacul conjunctival produce mioză, care apare la 5— 
10 minute şi durează 4—6 ore. Efectul este util în glaucom, keratită, ul- 
cere ale corneei. (alternînd cu atropina, pentru a împiedica aderenţa irisu- 


lui). Este utilă, pe cale sistemică, în intoxicația cu atropină și cu anti- 
depresive triciclice, în sindromul anticolinergic central din postanestezie. 


PARMACOGRAFIE | 

Se preserie în formule magistrale, în soluții apoase 0,2—0,5—1%. Rp- 
Salicilat de eserină 0,05 g, Apă distilată 10 g. D.S. ext. Colir. Cite 1—2 
picături în sacul conjunctival, de 4—6. ori pe zi. În sindromul anticoliner- 
gic central 2 mg lent i.v. 


SR 4.6.6. PIRIDOSTIGMINA 

Sin. Pyridostigmini bromidum (DCI), Kalyminy, MestinomE, Times- 
pană, RegonolE. 3 Spa Si 

P. fcin. Se absoarbe digestiv. Efect cu latentă de circa 2 ore şi durata 
de circa-3—6 ore. EIA ; E AEA 

P. fdin. Efecte predominante la nivelul mușchilor scheletici, inimii, 
tubului digestiv: 5 Z= e geci aa a pa 

FARMACOTERAPIE 

Miastenia gravis, atonie intestinală, constipaţie atonă. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE A IE ese 

Cind. Astm ‘bronsic, boala Parkinson, obstrucţie mecanică a tubului 
digestiv şi căilor urinare. a sac) SE X 

“Prec. Primele 3 luni de sarcină. Asociere cu morfina, barbiturice. 


2" RARMACOGRAFIE = ; 

“Prod. farm. ind. Kalymin (Arzneimittel-Werk, Dresden), drajeuri de 
10 și de 60 mg, fiole de 2 ml.cu 5 mg bromură de 'piridostigmină. 

“Mod de admin., posol. Oral, în /miastenie la adult, cîte 2—15 compri- 
mate/zi, (120—900 mg) repartizate în 3—4 prize, la intervale de 6—8 ore. 
Pentru celelalte indicaţii cîte un comprimat dimineaţa şi seara. 


NA 


“4,67. EDROFONIU 


Sin, Edrophonii chloridum (DCI), 'Tensilonk. Are acţiune intensă asu- 
pra mușchilor striaţi, prin mecanism direct, musculotrop şi indirect, anti- 
colinesterazic. Stimularea. plăcii neuromusculare este realizată cu concen- 
traţii de edrofoniu care nu influențează receptorii muscarinici. Spre 
deosebire de neostigimină acţiunea edrofoniului are latenţă şi durată de ac- 
țiune mai scurtă. La doze mari produce paralizia transmisiei neuromuscu- 
lare, Antagonizează efectul curarizantelor antidepolarizante. Această ac- 


țiune nu pare a se datora efectului anticolinesterazic ci unui efect ag 
asupra plăcii motorii, facilitînd transmisia neuromusculară sau deplasîn 
curarizantul de pe receptori. După administrarea i.v. efectul durează cca 
10 minute. Nu antagonizează decametoniul şi succinilcolina. Indicat în 
diagnosticul miasteniei. Anticurarizant. Se inj. i.v. în doză de 10 mg. 


4.6.8. ALTE ANTICOLINESTERAZICE i 


Aceclidinum (DCI), sin. Glaucostat®?. Ambenonium (DCI), sin. Am- 
'bestigminum, Oxazyl, MysuranR, MytelaseR. Ambotonium. Benzpyrinium 


(DCI), sin. StygmoneneF. Galantaminum (DCI), sin. Nivalink (alcaloid din 


Galanthus woronowii). 


4.6.9. DERIVAȚI ORGANOFOSFORICI 
4.6.9.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Derivaţii organofosforici reacţionează cu colinesterazele, pe care le 
blochează. Complexul rezultat, spre deosebire de cel realizat între enzimă 
și gruparea acetil din acetilcolină, reacţionează foarte lent cu apa, fiind 
practic “ireversibil spontan. De aceea, durata 'acţiunii derivatţilor organo- 
fosforici este lungă. Este necesară sinteza unor noi cantități de colineste- 
rază pentru a relua funcţiile enzimei blocate. Colinesteraza serică se re- 
face în 10—20 zile, cea din hematii în 120 de zile, cea din creier în 50 de 
zile. Reacţia. derivaţilor. organofosforici cu colinesteraza poate fi reversi- 
bilă, în prezenţa unor -substanţe cu structură de oxime sau acizi hidroxa- 
mici, denumite reactivatori de colinesterază (cap. 11.46). 


EY Datorită blocării colinesterazelor derivații organofosforici produc efecte 


asemănătoare celor realizate prin hiperactivitatea fibrelor parasimpatice 
» postganglionare, ganglionilor vegetătivi, plăcilor neuromusculare şi sinap- 
selor colinergice din SNC. În general, se poate vorbi de efecte musca- 
rinice, blocate de atropină, efecte nicotinice, reduse sau suprimate de 
magneziu şi de efecte centrale, diminuate de; atropină. În principiu, toate 
„ efectele derivaților organofosforici-pot fi. înlăturate prin reactivatori ai 
„ colinesterazei. Diferitele substanțe organofosforice au acţiune selectivă 

asupra unor colinesteraze și pentru anumite teritorii din organism, datorită 
hidro- și liposolubilităţii diferite. 


4.6.9.2. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


La nivelul SNO se observă amețeli, tensiune, tremor, anxietate, labi- 
litate emoţională, insomnie, cefalee, deprimare, astenie, apatie, somno- 
lentă, confuzie, convulsii şi coma, Asupra circulaţiei substanţele produc 
bradicardie, hiper- apoi hipotensiune. Respirația este puternic influențată: 
bronhoconstricţie și hipersecreţie bronșică, dispnee expiratorie, constric- 
ție toracică, respiraţie Cheyne-Stokes, deprimarea centrului respirator, 
cianoză, La nivelul aparatului digestiv apar anorexie, greţuri, vărsături, 
colici abdominale, scaune diareice, involuntare. Se mai observă: creşte- 
„rea secreţiilor tuturor glandelor exocrine; mioză şi estomparea imaginilor 
„Vizuale prin tulburarea acomodării cristalinului; micţiuni frecvente, in- 
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voluntare; contracţii fasciculare ale mușchilor striați apoi paralizie. La 
doze mari moartea se produce prin -deprimarea centrului respirator, pata- 
lizia mușchilor respiratori, bronhospasm și hipersecreţie bronşică. 


4.6.9.3: INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


În ser, ca urmare a hepatotoxicităţii, derivații organofosforici pot 
crește valorile pentru aldolază, bilirubină, retenție BSP, fosfataza alca- 
lină, GOT, GPT, timol şi scad colinesteraza (Œ): Valorile vitaminei A în 
ser sînt scăzute prin tulburarea metabolismului (O; : 


4.694. PARAOXON. 


Sin. Mintacolk, FosfacolE. 
P. fdin. Derivat organofosforic, anticolinesterazic. 


) 


FARMACOTERAPIE S De 
- Este utilizat pentru: acțiunea măloțieă în aja dara Se folosese soluții 
apoase 0,020/0,, cîte 1—2 picături în sacul conjunctival ia mai multe zile: 
Efectul apare după. 10 minute si durează pină la 810 zile. a 
FPARMACOGRAFIE 0o A : 
- Prod. farm. ind. MintăcolR. (Bayer, F REF: G. ), flacon e cu 1 3 pulbere, eon- 


tinînd 1,66%% paraxon în clorură de sodiu. -. 
Mod de admin., posol. Local în sacul conjunctival, ab formă. de ca 
1/9 în apă distilată sterilizată, de mai multe ori pe zi cîte 1—2 picături. 


4.6.9.5. ALȚI DERIVAȚI ORGANOFOSFORICI 


Nitrostigmin! (Parathion, ‘Ekatox", “SulphosR, “TriophosE). Ethyl Pyro- 
phosphate (tetraetilpirofosfat, “Bladan?, Nifos}, TERE Sel tă 
„fosforamida (Oktametilă, OMPA, Schradan, Spa DS ca > 


i 
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PARASIMPATOLITICE 
Lanticolinergice, colinolitice, antiacetilcolinice, 
antimuscarinice, vagolitice] 


5.1. BAZE FARMACOCINETICE 


Unele anticolinergice au-structură chimică de “compuși de amoniu: cua- 
ternar.. Ei “sînt mult ionizaţi la pH-ul mediului intern al organismului, 
avînd: deci liposolubilitate redusă. Se absorb limitat din tubul digestiv, pe: 
cale' orală fiind. de obicei necesare doze mai mari decît parenteral, pentru 
efecte sistemice. În schimb, după administrare orală, sumarea efectelor 
anticolinergice şi ganglioplegice (asupra plexurilor intramurale) poate de- 
termina o eficacitate reală asupra tubului digestiv. 

Difuziunea prin bariera hemato-encefalică și membranele celulare este 
parţială, avînd, în principiu, efecte mai slabe centrale şi oculare. Celelalte 


anticolinergice, cu structură aminică sînt liposolubile, au absorbţie -di- 
gestivă şi difuziune tisulară bună. 


5.2. BAZE FARMACODINAMICE 
5.2.1. MECANISM DE ACȚIUNE 


Se fixează pe receptorii colinergici, din sinapsele neuroefectoare para- 
simpatice (receptori M-colinoreactivi sau muscarinici) pe care-i blochează, 
împiedicînd formarea complexului receptor-acetilcolină. Prin acest me- 
canism împiedică apariţia efectelor parasimpatomimetice ale acetilcolinei 
endo- sau exogene și ale tuturor substanțelor cu acţiune de tip acetilcoli- 
nic. Nu împiedică liberarea acetilcolinei la terminaţiile fibrelor parasim- 
patice. Alţi receptori. colinergici, din alte. teritorii. (ganglioni. vegetativi, 
placa neuromusculară, S.N.C.) nu sînt blocaţi de pârasimpatolitice la doze 
terapeutice, dar pot:fi influenţaţi, în anumite condiţii. IRS 
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522. ACŢIUNI . | 


Prin blocarea receptorilor M-colinergici, parasimpatoliticele produc 
efecte antimuscarinice. Compuşii de amoniu cuaternar au, în plus, și 
efecte ganglioplegice. Efectele: i) mușchii netezi sînt relaxaţi (bronhii, tub 
digestiv, vezica urinară, mușchii circulari ai irisului; ii) la nivelul mio- i 
cardului, diminuarea tonusului parasimpatic poate determina creşterea [4 
tonusului simpatic; iii) glandele exocrine sînt inhibate, diminuînd în plus t 
secrețiile respective. Efectele menționate au aspecte definite la nivelul j 
aparatelor organismului. Aparat digestiv. Acțiune de diminuare a tonu- 
sului şi peristaltismului digestiv, de întîrziere a golirii stomacului. Ac- A 
țiune antispastică (stomac, intestin, aparat biliar) şi de scădere a secre- 
ţiilor (salivară, gastrică). În general, la doze medii, secreția bazală de acid 
clorhidric scade cu 40—50%. Substanțele inhibă cu 30—40% secreția de 
acid stimulată prin histamină și cu 10-——600/, secreția stimulată prin ali- 
mente. Aparat respirator. Bronhodilataţie, scăderea secreţiilor bronhice. 
Aparat circulator. Efecte reduse asupra inimii și vaselor. Ap. excretor. 
Antispastice ureterale şi vezicale. Ochi. Midriază, cicloplegie, creșterea 
tensiunii intraoculare. Acţiunile menţionate, prezente în principiu la toate 
anticolinergicele diferă cantitativ de la o substanță la alta. 


5.2.3. CLASIFICARE 


Clasificarea parasimpatoliticelor se face ţinîndu-se seama de origine - 
şi de utilizările terapeutice: 

a) Substanțe naturale: atropina, hiosciamina, scopolamina. 

b) Substanțe de sinteză. i) Utilizate ca midriatice: homotropina, eumi- 
drina. ii) Utilizate ca antispastice: propantelina, butilscopolamoniu, oxi- 
fenoniu,. oxifenciclimina. iii) Utilizate ca hiposecretoare. gastrice: piren- 
zepin. 


` 


5.3. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Cele mai multe reacţii adverse sînt efecte secundare. Aparat digestiv. 
Scăderea tonusului și peristaltismului poate duce la constipaţie. Secreţiile 
; po scădea mult, mai ales cea salivară, pînă la ja produce tulburări de 
deglutiție. Aparat excretor. Diminuarea tonusului vezicii urinare, rărirea 
micţiunilor, disurie. Ochi. Accentuarea midriazei şi cicloplegiei cu tulbu- 
rări de vedere, fotofobie, cefalee. “Creşterea tensiunii intraoculare cu du- 
reri ale globilor. 


5.4. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind, Glaucom, Hipertrofie a prostatei. Retenţie urinară. 


5.5. INTERACȚIUNI 


„Accentuează acţiunile anticolinergice: antihistaminice, fenotiazine, 
antidepresive. triciclice, Anticolinergicele diminuă secreția gastrică, sti- ~ 
mulată de histamină, cafeină, etanol; efectele levodopei (îi scad absorbția). -~ 


` 
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şi efectele cimetidinei (propantelina la doze mari îi scade absorbția). Efec- 
tele anticolinergice sînt diminuate de neostigmină. În asociere cu aman- 
tadina apar halucinaţii, confuzie, coşmar. Alte interacțiuni cu digitalice, 
glutetimida, haloperidol. 


| 


5.6. ATROPINA 


P. fiz-chim.  Alcaloid din frunzele şi rădăcina plantelor - solanacee 
Atropa belladona (mătrăgună) şi Datura stramonium „(ciumăfaia). Atropina 
este un racemic, format dintr-un amestec în părți egale de 1 şi d-hioscia- 
mină. În plantele proaspete menţionate se găsește mai ales. l-hiosciamina 
care este activă farmacodinamic.” Atropina se formează în timpul uscării 
plantei şi al extragerii alcaloidului. Intensitatea acţiunii sale este jumă- 
tate din aceea a hiosciaminei. În terapeutică se folosesc sulfatul de atro- 


"pină şi diferite preparate obținute din Atropa belladona (vezi la Farmaco- 


grafie). Sulfatul de atropină este o substanţă cristalizată, amară (atenţie 
toxică!), bine solubilă în apă şi în aleool, insolubilă în cloroform și. eter. 

P. fcin. Atropina se absoarbe repede după administrare 'parenterală 
sau digestivă şi difuzează în toate. organele. şi țesuturile. O parte din - 
substanţa absorbită este transformată în ficat în metaboliți inactivi, prin 
hidroliza enzimatică la nivelul legăturii esterice. Se elimină, prin urină 
75-—950/,, 0 treime nemetabolizată. Cantități mici trec în laptele matern 
şi în sîngele fetal; T1/2 12—38 ore. iei e 5 

P. fdin. Ap. digestiv. Atropina produce scăderea secreţiilor salivare, 
uscăciunea gurii, sete, greutate în deglutiţie, efecte care apar adesea îna- 
intea acţiunii asupra musculaturii netede intestinale. Secreţia gastrică 
este puţin influenţată de atropină la doze terapeutice și numai în prima 
fază (psihică), deoarece în fazele următoare. această secreție este reglată 
mai ales prin mecanisme hormonale (gastrina). Doze mari de atropină pot ' 
reducă secreția de acid clorhidric din perioadele interdigestive. Această 
acţiune este mai slabă la bolnavii cu ulcer gastroduodenal. Secreţia gastrică 
stimulată prin histamină, alcool sau cafeină este diminuată dar nu supri- 
mată de atropină. Atropina are acţiune inhibitoare asupra tonusului, am- 
plitudinii și frecvenței mişcărilor gastrice şi intestinale. Efectul este mai 
evident asupra mișcărilor peristalţice violente şi contracțiilor. tetanice 
produse de purgative drastice, pilocarpină etc. Atropina. are efect anti- 
spastic moderat asupra veziculei şi căilor biliare. Asupra spasmului căi- . 
lor biliare, produs prin morfină, efectul atropinei este mai slab decit al 
teofilinei şi nitriţilor. j i 

Aparat respirator. În doze terapeutice atropina stimulează centrul res- 
pirator, mai ales dacă acesta este deprimat prin diterite inhibitoare ale 
S,N,C., crescînd frecvenţa şi profunzimea respirației. Doze mari pot pro- 
duce deprimarea centrului respirator, Această acțiune se poate produce 
concomitent cu stimularea centrilor nervoși superiori de către substanţă. 
Cînd centrul respirator este intens inhibat atropina adesea nu-l poate sti- 
mula sau îl deprimă suplimentar, Atropina scade secreția glandelor căilor 
respiratorii (nag, faringe, bronhii), uscînd  mucoasele, Efectul este, mai 
intens. dacă există o secreție exagerată, Substanţa relaxează musculatura 
bronhiilor, “erescînd volumul de aer rezidual, mai intens cînd există o 
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bronhoconstricţie produsă de parasimpatomimetice și mai slabă cînd con- 
tracţia bronşică este provocată de histamină. Acţiunea atropinei în criza 
de astm este mai slabă decît a adrenalinei. Atropina împiedică spasmul 
laringian produs de tiopental administrat i.v. 

Aparat circulator. Doze mici: de atropină administrate la oameni cu 
tonus vagal normal produc bradicardie și slabă hipotensiune prin acțiune 
stimulatoare asupra centrului vagal din bulb. Prin acțiune anticolinergică 
directă la nivelul inimii poate produce tahicardie şi hipertensiune slabă. 
Acest efect apare la persoane cu tonus vagal crescut (vagotonici). Efectele 
asupra aparatului cardiovascular la diferiți oameni sînt deci variabile, 
funcţie de doză și de tonusul vegetativ. Pe baza acestor observaţii, Danie- 
lopolu a recomandat proba atropinei, pentru a stabili nivelul tonusului 
vagal. Dozele terapeutice de atropină "nu influenţează vasele sanguine. 
S-a presupus că atropina are acţiune coronarodilatatoare. Experimental 
alcaloidul nu micșorează dimensiunile infarctului miocardic. E: 

Ap. excretor. Atropina relaxează musculatura bazinetului, a ureterelor 

"şi a vezicii urinare şi crește tonusul sfincterului vezical. Formarea urinei, 
care este dependentă în mică măsură de controlul nervos, nu este influen- 
tată semnificativ. Uterul. Este puţin influenţat. 

Ochiul. Atropina are efecte puternice asupra ochiului cînd este admi- 
riistrată în sacul conjunctival şi mai slabe pe cale orală sau parenterală. 
Produce dilatarea pupilei prin acţiune asupra receptorilor. colinergici ai 
mușchiului circular al irisului (midriază pasivă) (tabel 7). Atropina pro- 
duce. paralizia acomodării pentru aproape (cicloplegie), prin acţiune de 
relaxare a mușchiului ciliar. Efectele menţionate sînt, însoţite de creşte- 
rea tensiunii intraoculare. SS ara 

S s ; : Tabel 7 
Efectele midriatic și cicloplegic ale substanţelor antimuscarinice , 
3438| i f (Goodman, Gilman;:1975) » a 


Miriaza Paralizia 
i : Concentrația acomodării 
Substanțe A aaRU E ZE DIE SI 
picături) Maximă Durata: Maximă Durata 
. = t A (minute) (zile) (minute) (zile) 
Sulfat de atropină 45150) 30—40" | 7—10 13 TI 
Bromhidrat “ ; íj / 
de scopolamină fi tocul 0,5 20—30 | 3—7 ş—1 5—7 
Bromhidrat S 
_ de homatropină ^ | 1,0 40—60. | 1—8 = I3 
Clorhidrat i 
de eucatropină n2200 30 AA NU SE 
Ciclopentolat "| 0;5—1,0 30—60 îi Pe | 1 
'Tropicamidă , 0,5—1;0 20—40 1/4 $ <1/4 
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SNC, Dozele terapeutice au acțiune excitantă slabă asupra centrilor 
bulbari.  Alcaloidul are efecte favorabile în parkinsonism. De asemenea, 
efectele excitante centrale ale unor anticolinesterazice (fluostiemina), sînt 
prevenite sau suprimate de atropină, la doze care nu au acţiuni centrale. 


\ 


30 : | 


E. P. ftox. Efectele adverse sînt comune parasimpatoliticelor. De men- 
H tionat: actiunea constipantă, mai ales după administrarea repetată și la 
| persoane cu tendinţă la tranzit digestiv lent; retenţia de urină; midriaza 
X şi creşterea tensiunii intraoculare care pot apare și după administrarea 
3 sistemică. 

Prin supradozarea atropinei sau accidental, prin consumarea fructelor 
de mătrăgună (mai ales. de către copii, care le confundă cu cireșele), pot 
apare efecte adverse. Copiii sînt mai sensibili la atropină decit adulții. 
Funcție de cantitatea ingerată apar diferite efecte, unele ușoare (uscăciu- 
nea gurii, midriază, tahicardie, palpitaţii, constipatie, tulburări ale „Ve- 
derii, retenţie urinară), altele de intensitate mare (hipertermie, neliniște, 
agitaţie, delir, convulsii, comă). Doza letală pentru, adult este de aproxi- 
mativ 80—100 mg, pentru copii 10—20. mg. 


FARMACOTERAPIE 


Indicaţiile terapeutice ale atropinei decurg din efectele antimuscari- 
nice. Datorită acţiunii de scădere a secreţiilor glandelor exocrine atropina 
este utilizată pentru diminuarea secreţiilor salivare. În chirurgia generală 
se foloseşte pentru a inhiba secreția salivară și bronșică produsă de eter 
şi ketamină (medicaţie preoperatorie), pentru a împiedica aritmiile, bradi- 
cardia şi hipotensiunea datorită stimulării vagale. excesive. și pentru a 
preveni- efectele colinergice ale anticolinesterazicelor, folosite în scopul 
restabilirii activităţii mușchilor scheletici. za E 
f Acțiunea asupra inimii este utilă în tratamentul sincopei (tulburare 

| datorită reflexelor intense. sinocarotidiene), în blocul atrioventricular (sin- 

2 drom Adams-Stockes), bradicardia sinusală. Efectele atropinei asupra mus- 
culaturii netede sînt utile în diferite spasme care însoțesc numeroase tul- 
burări funcţionale sau organice ale aparatului digestiv, respirator, urinar. 
Este unul dintre antispasticele cele mai mult utilizate în ulcer gastro-duo- 
` denal, colite, enterite, colon iritabil (episoadele diareice), colica veziculară, 
biliară, renoureterală, (asociată cu analgezice), astmul bronșic. Pentru efec- 
tele asupra ochiului este utilizată în oftalmologie, în examenul fundului 
de ochi și în tratamentul inflamațiilor irisului şi corneei. Atropina poate 
fi utilă în tratamentul parkinsonismului (are efect util asupra rigidității 
și hipersalivaţiei şi mai slab asupra tremurăturilor), a răului de mișcare, 
în iîntoxicațiile cu substanţe parasimpatomimetice (pilocarpină, musca- 
rină, ciuperci din genul Amanita, insecticide. anticolinesterazice): 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind. Glaucom, ileus paralitic, adenom de prostată. 

Prec. Tahicardie. a 

Tratamentul intoxicației cu atropină. Spălături gastrice, administrare 
de pilocarpină (10 mg subcutanat, doză care poate fi repetată pînă la apa- 
rifia secreției salivare), esteri sintetici ai colinei (metacolină), neostismină 
(1—2 mg i.v.), barbiturice în faza de excitație a S.N.Q. 


PARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind, Sulfat de atropinăt, fiole de 1 ml cu 1 entru 
adulți) şi 0,25 mg (pentru copii). DistonocalmY — flacon cu n da 
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conținînd: alcaloizi totali din răd, de beladona 0,25 mg; alcaloizi totali din 
corn de secară 0,30 mg; propranolol 15 mg; amital sodice 25 mg. Foladon® 
(sinonime Bellatolink, Belafit?, Bellatotal"), tub cu 20 comprimate avind 
0,25 mg alcoloizi totali din răd, de beladona. Lizadon”., a) flacon cu 20 com 
primate conținînd atropină 0,4 mg; papaverină 0,04 g; fenobarbital 0,03 g; 
aminofenazonă 0,15 g. b) cutii cu 3 supozitoare conținînd atropină 0,3 mg; 
papaverină 0,03 g; fenobarbital 0,02 g. 

Preparate oficinale care conțin atropină. Ext, uscat de beladonă, cu 
1,50%% alcaloizi totali exprimaţi în hiosciamină. Este o pulbere galben- 
brună, cu gust amar, solubilă în apă. Frunze de beladonă, cu 0,3% alca- 
loizi totali exprimaţi în hiosciamină, Se folosesc sub formă de pulbere, 
ca atare sau ca pulbere titrată, prin amestec cu lactoză. Siropul de bela- 
donă conţine 5 g0/ tinctură de beladonă în sirop simplu și 0,0015 g% 
alcaloizi totali exprimaţi în hiosciamină. Tinctura de beladonă conţine 
0,03 g8% alcaloizi totali. Este un lichid limpede, brun-verzui cu gust amar 
şi reacţie acidă. 

Mod de administrare, posologie. 

Atropina se administrează pe cale parenterală, în injecții s.c. la adulți 
0,25—1 mg o dată (1/4—1 tiolă), de 1—2 ori pe zi. În urgenţe se poate 
administra i.v. La copii: 1—7 ani 0,2—0,4 mlX1—2]zi; de 7—15 ani 
0,5—1 mlXx1—2/zi. Premedicaţie anestezică. Adulţi 0,02 mg/kg (cel mult 
0,5 mg total) i.m. cu 30—60 minute înaintea inducției sau i.v. imediat 
înaintea acesteia. Copii 0,02 mg/kg im. cu 30—60 minute înaintea induc- 
tiei sau oral cu 2 ore înainte. Pentru inhibarea aritmiilor cardiace. Adulţi 
0,4—1 mg i.v. Copii 0,01—0,03 mg/kg i.v. Pentru restabilirea activității 
mușchilor striaţi. Adulţi 0,6—1,2 mg, copii. 0,02 mg/kg i.v. cu cîteva mi- 
nute înainte de anticolinesterazic. 

În oftalmologie se utilizează soluţii apoase 1%. Rareori se prescrie 
atropina pe cale orală sau rectală. Pe aceste căi se administrează de obicei 
diferite preparate galenice care conţin atropină. Frunzele. de beladonă 
(pulbere) se administrează în pulberi, caşete, pachete, pilule, în doză de 
0,1—0,2 g o dată şi 0,3—0,6/g în 24 de ore. Doza maximă (DM): 0,2 g 
o dată, 0,6 g în 24 ore. Extractul uscat de beladonă se folo- 


“seste în aceleaşi forme farmaceutice ca pulberea de frunze şi în supo- ~ 


zitoare, în doză de 0,01—0,02 g o dată şi 0,03—0,06 g în 24 de ore. 
DM: 0,075 g pentru o dată şi 0,20 g pentru 24 ore. Tinctura de beladonă 
se prescrie simplă (în picături) sau asociată cu alte tincturi, în poțiuni 
şi în clisme, în doză de 0,25 g o dată și 0,75 g în 24 ore. DM: 2go dată — 
6 g în 24 ore. Siropul de beladonă se prescrie simplu sau în poţiuni, în 
doză de 5—20 g o dată. Distonocalm?, la adulţi 1/2—1 drajeu Xx 2—4/zi. 
Foladon?, la adulți 1—3 comp./zi; la copti: 2—5 ani 1/4 comp. X1—3/zi. 
5—10 ani 1/2 comp.X1—3/zi; 10—15 ani un compr.X1—2/zi. Lizadon, 
la adulţi 1—3 compr. sau 1—4 supoz,|zi; la copii: 7—15 ani 1/2 compr.X 
x 1—2/zi sau 1/3 supoz, X 1—2]zi. 

Prescripţii magistrale, 

Colir (pentru examen oftalmologic sau tratamentul iritelor): Rp. Sulfat 
de atropină 0,1 g, Apă distilată 10 g, DS. Ext, Cite 1—2 picături în sacul 
conjunctival, Soluţie pentru ug intern, în parkinsonism, Rp. Sulfat de 
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conținînd: alcaloizi totali din răd. de beladona 0,25 mg; alcaloizi totali din 
còrn de secară 0,30 mg; propranolol 15 mg; amital sodice 25 mg. Foladon? 

(sinonime Bellatolink, Belafitk, Bellatotalk), tub cu 20 comprimate avînd 

0,25 me alcoloizi totali din răd. de beladona. Lizadon?, a) flacon cu 20 com- 

primate conținînd atropină 0,4 mg; papaverină 0,04 g; fenobarbital 0,03 g; 

aminotenazonă 0,15 g. b) cutii cu 3 supozitoare conținînd atropină 0,3 mg; 

papaverină 0,03 g; fenobarbital 0,02 g. 

Preparate oficinale care conţin atropină. Ext. uscat de beladonă, cu 
1,5% alcaloizi totali exprimaţi în hiosciamină. Este o pulbere galben- 
brună, cu gust amar, solubilă în apă. Frunze de beladonă, cu 0,3% alca- 
loizi totali exprimaţi în hiosciamină. Se folosese sub formă de pulbere, 
ca atare sau ca pulbere titrată, prin amestec cu lactoză. Siropul de bela- 
donă conţine 5 g0/ tinctură de beladonă în sirop simplu și 0,0015 g% 
alcaloizi totali exprimaţi în hiosciamină. Tinctura de beladonă conține 
0,03 g% alcaloizi totali. Este un lichid limpede, brun-verzui cu gust amar 
şi reacţie acidă. ^ ; 

Mod de administrare, posologie. >; 

Atropina se administrează pe cale parenterală, în injecții s.c. la adulți 
0,25—1 mg o dată (1/4—1 fiolă), de 1—2 ori pe zi: În urgenţe se poate 
administra i.v. La copii: 1—7 ani 0,2—0,4 mlXx1—2/zi; de 7—15 ani 
0,5—1 mIlX1—2/zi. Premedicaţie anestezică. Adulţi 0,02 mg/kg (cel mult 
0,5 mg total) i.m. cu 30—60 minute înaintea inducției sau i.v. imediat 
înaintea acesteia. Copii 0,02 mg/kg i.m. cu 30—60 minute înaintea induc- 
tiei sau oral cu 2 ore înainte. Pentru inhibarea aritmiilor cardiace. Adulţi 
0,4—1 mg i.v. Copii 0,01—0,03 mg/kg i.v. Pentru restabilirea activității 
mușchilor striaţi. Adulţi 0,6—1,2 mg, copii. 0,02 mg/kg i.v. cu citeva mi- 
nute înainte de anticolinesterazic. CARS 

În oftalmologie se utilizează soluţii apoase 1%. :Rareori-se prescrie 
atropina pe cale orală sau rectală. Pe aceste căi se administrează de obicei 
diferite” preparate. galenice care conţin -atropină. Frunzele. de beladonă * 
(pulbere) -se administrează în pulberi, caşete, pachete, pilule, în doză de 
0,1—0,2 g o dată şi 0,3—0,6/g în 24 de ore. Doza maximă (DM): 0,2 e 
o dată, 0,6 g& în 24 ore. Extractul uscat de beladonă se folo- 
-/ seşte în aceleași forme farmaceutice ca pulberea de frunze şi în supo- - 

zitoare, în doză, de 0,01—0,02 g o dată şi 0,03—0,06,. g în 24 de ore- 
DM: 0,075 g pentru o dată și 0,20 g pentru 24 ore. Tinctura de beladonă 
se preserie simplă (în picături) sau asociată cu alte tincturi, în poțiuni 
și în elisme, în doză de 0,25 g o dată şi 0,75 ge în 24 ore. DM:2g o dată — 
6 g în 24 ore, Siropul de beladonă se prescrie simplu sau în poţiuni, în 
doză de 5—20 g o dată. Distonocalm?, la adulţi 1/2—1 arajeux2—4/zi. 
Foladon?, la adulţi 1—3 comp./zi; la copti: 2-—5 ani 1/4 comp. X1—3/zi: 
5—10 ani '1/2 comp.X1—3/zi; 10—15- ani un Compr.X1-—2/zi. LizadonT, 
la adulţi 1—3 compr, sau 1—4 supoz,/zi; la copii: 7—15 ani 1/2 compr.X 
x 1-—2/7i său 1/3 supoz, X 1—2/żi. 
Prescripţii magistrale, | 
a Colir (pentru examen oftalmologic sau tratamentul iritelor): Rp. Sulfat 
| de atropină 0,1 g, Apă distilată 10: g, DS, Ext, Cite 1—2 picături în sacul 

j conjunctival, Solutie pentru uz interr, în parkinsonism. Rp. Sulfat de 
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Sa dilata i 1 picătură. Se 
SE atropină 0,1 g, Apă distilată 10 g. DS. Intern, În prima zi 1 pic „S 
A creşte cu 1 picătură pe zi, pînă la efectul scontat, fără a depăși 30 pică- 
| turi/24 ore, doză care se frăcţionează în 8 prize. 
D INTERACȚIUNI 
i Atropina împiedică spasmul laringian care apare uneori după tiobarbi- 
Š turice. Diminuă acţiunea deprimantă respiratorie a morfinomimeticelor. 
A INCOMPATIBILITÄȚI ÎN SOLUȚIE 
saa Aminotilina, bicarbonat de sodiu, cefalotina sodică, hidrocortizon hemi- 
Wi succinat, meticilina sodică, soluții alcaline; trometamina, tiopental sodice. 
nA : 


5.7. SCOPOLAMINA 


E] 
$ 
| 
y Sin. Hioscina. zi 
4 P. fiz.-chim. Alcaloid din Datura stramonium (Solanacee). În tera- 
E | peutică se utilizează bromhidratul de scopolamină, pulbere cristalină albă, 
A eflorescentă, cu gust amar (toxic), solubilă în apă și alcool. 
| P, fdin. Efectele periferice ale 'scopolaminei sînt asemănătoare cu ale 
atropinei, substanţa acţionînd parasimpatolitie şi producînd scăderea secre- 
țiilor glandelor exocrine, inhibiția musculaturii netede, midriază: Acţiu- 
| nile sînt de aproximativ două ori mai intense decît ale atropinei și egale 
É, cu ale hiosciaminei, dar de durată mai scurtă. Scopolamina: este inhibitor 
i al SNC (la doze mici 0,5 mg). Potențează acțiunea inhibitoare -centrală a 
\ barbituricelor. Efectul său asupra SNC este potenţat de morfină și deri- 
vaţii ei. Scopolamina (0,25—0,5 mg) asociată cu morfina (10 mg) produce 
un somn crepuscular, util în preanestezie. În parkinsonismul postencefa- 
litie scopolamina are efect mai intens decît atropina asupra. tremurătu- 
rilor. Centrul respirator este stimulat de scopolamină, acțiunea fiind mai 
intensă decît a atropinei. k 
P. ftox. Somnolenţă, somn. Uneori deprimarea SNC este precedată de 
un stadiu de excitație (amețeli, incoordonare: motorie, halucinații). 


FARMACOTERAPIE 


În preanestezie se utilizează adesea asociată cu un morfinomimetie 
(ex, morfina sau hidromortona). În parkinsonism este activ la doze mai 
mici decit atropina. În rău de mișcare poate fi prescrisă singură sau aso- 
pae În oftalmologie are avantajul unui efect de durată mai scurtă decît 
atropina, j 


PARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind, Bromhidrat de scopolaminăt, fiole de 1 ml cu 0.25 
Hidromorjon-scopolamimăt, tiole de 1 ml cu 2 mg, respectiv 0,3 ării piei 
milt, comprimate cu 0,6 mg scopolamină și 0,1 g fenobarbital, 

y Mod de admin., posol, Scopolamina, oral 0,1—0,25 mg o dată şi 
ii e lei mg i d a ya moine sc. la adulți 1/2—1 f/zi, la copii Sa 
2—15 ani 5—10 mg/kg/zi, Hidromorfon-scopolaminăT i 
86, Lm, Laurónil™ 4/2—3 compr,/zi, P Wayae EA o 


Prescripţii magistrale. Colir. Rp. Brombhidrat de scopolamină 0,05 g. 
Apă distilată 10 g. DS, Ext. 1—3 picături pe zi, în sacul conjunctival. 
Supozitoare, (contra răului de mişcare). Rp. Bromhidrat de scopolamină 
0,2 mg. Sulfat de atropină 0,8 mg. Excipient q:s. pentru un supozitor, 
asem. No. VI. DS. Ext. Un supozitor la 6—8 ore. 


5.8. BUTILSCOPOLAMONIU 


Sin. Butylscopolammonii. bromidum. (F.R. IX), brombutilscopolamină, 
bromura de butilscopolamoniu, Hyoscine butylbromide, ScobutilT, Busco- 
pant, Spasmaminak. le Sena 

P. fiz.-chim. Derivat de amoniu cuaternar al scopolaminei. Pulbere 
cristalină, albă, gust amar (toxic), bine solubilă în apă. Sol. apoasă 10% 
are pH 5,5—6,5. NNUA 

_ P. fcin. Absorbţie redusă și inegală din tubul digestiv. Circuit entero- 
hepatic. Excreţie prin fecale şi prin urină. 

P. fdin. Acţiune antispastică asemănătoare scopolaminei, mai ales asu- 
pra tubului digestiv. (stomac, căi biliare), căilor urinare și uterului. Ca la 
toţi derivații cuaternari- de amoniu, efectele după administrare parente- 
rală sînt mai intense, mai constante şi apar la doze mai mici decît pe 
cale orală. Efectele asupra ochiului, secreţiilor, SNO şi inimii sînt slabe. 
Este și slab ganglioplegic și curarizant. Scade volumul şi aciditatea sucu- 
lui gastric, secreția salivară şi pancreatică. Efectele sînt de scurtă durată. 


P. ftox.- Hiposalivaţie, tahicardie, somnolenţă, diminuarea reflectivi- 
tăţii. 


FARMACOTERAPIE ditai: Asie 

Ulcer gastro-duodenal, colecistită acută i cronică, dischinezii biliare 
hipertone, colica nefretică, dismenoree, constipatie spastică. Efectele pot 
diferi mult în intensitate după. administrare, orală faţă de calea parente- 
rală, din cauza particularităților de absorbție. ~- 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Contraindicat în glaucom, abdomen acut. Precauţii în constipaţia atonă, 
la conducătorii de vehicule, muncitori la maşini cu risc de accidente. Nu 
se asociază. cu alcool. 7 


FARMACOGRAFIE 
Prod. farm. ind. Scobutilt, flacon cu 20 comprimate a 10 mg; fiole 
de T ml cu 10 mg substanţă activă; cutie cu cîte 6 supozitoare, pentru 
adulţi și pentru copii, cu- 10 mg, respectiv 7,5. mg substanţă activă pe 
supozitor, Scobutil-compust: fiole de 5 ml cu -0,02 e brombutilscopolamină 
şi 2,5 noraminofenazonă; supozitoare cu 0,01 g brombutilscopolamină şi 
1 g noraminofenazonă. , 
4 Mod de admin., posol; Seobutil?: la adulţi 1—2 comprimate de 3—4 ori 
pe zi sau 1—3 f/zi, im. i.v, lent sau 3—5 supoz,/zi; la copii, de la 3 ani, 
1/2—1 compr, X 1-—8/zi sau 1/4 tiolăx 1—3/zi sau: 1—3 supoz./zi. Scabutil- 
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compust: fiolele, foarte lent i.v., în colici (biliare, renale); i.m. în alte situa- 
ţii; adulți 1—3 tiole/zi; 1—4 supoz./zi. Dozele maxime pentru bromura de 
N-butilscopolamoniu: pentru o dată 0,05 g; pentru 24 de ore 0,10 g. 


5.9. PROPANTELINA 


Sin. Propanthelini bromidum (DCI), PropantelinaT, Pro-BanthineF, 
Neopepulsank. 

P. fiz-chim. Derivat de amoniu cuaternar. Pulbere albă, f. solubilă - 
în apă. 

P. fcin. Absorbţie digestivă incompletă: (6—200/), inegală, raportul do~ 
zelor eficace oral/parenteral este 10/1. Picul. plasmatic la o oră de la inges- 
tie. Excreție renală (700/) lentă (zile). Ciclul enterohepatic. T1/2 9—14 ore, 

P. fdin. La doze mici terapeutice, blochează numai stimulii parasim- 
patici postganglionari (acțiune atropinică), iar în doze mai mari are acțiune 
şi asupra ganglionilor vegetativi şi efecte slabe curarizante. Are acțiune 
predominantă asupra tubului digestiv, diminuînd secrețiile și motilitatea. 
Durata acțiunii circa 6 ore. 

P. ftox. Excitația SNC, constipație, retenție urinară, Tahicardie. Dozele 
mari pot avea efecte de tip curarizant. ! EN: 


N 


 FARMACOTERAPIE 


Ulcer gastroduodenal, gastrită, duodenită, spasm piloric,- pancreatită, 
colecistită. Util în explorările radiologice digestive şi în endoseopii. 
Enurezis. i pi: 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


„Contraindicată în glaucom, stenoză  piloroduodenală, ileus paralitie, 
hipertrofie `a prostatei, atonie intestinală la vîrstnici sau debili, colită 
ulceroasă severă (poate produce ileus paralitic), miastenie. 

i Precauţii în hipertiroidie, cardiopatie ischemică, insuf. cardiacă, tahi- 
aritmii, hipertensiune, hernie hiatală asociată cu esofagită de reflux (poate 


produce agravare), conducători auto,, munciţori la maşini cu risc de 
accidentare. g ; ; 


N 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Propantelinăt, flacon: cu 40 drajeuri de 15 ME. 


Mod de admin,, posol. Oral, 15—30-—40 mg de 1—4 ori pe zi. Im. sau 
i.v, 30 mg de 1—4 ori pe zi. ì ; 


INTERACȚIUNI 


| 

Propantelina diminuă tranzitul intestinal și creşte absorbţia substante- 
lor care se dizolvă lent, de ex. digoxina sau care sînt absorbite activ într-o 
porțiune limitată a intestinului, de ex. riboflavina. Propantelina nu influ- 
enţează substanţele cu absorbţie incompletă, Creso efectele anticolinergica 
ale propantelinei; atropina și ceilalți alcaloizi din Solanace, anticolinergi- 
cele de sinteză, meperidina, chinidina, procainamida, disopiramida, antihis- 
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taminicele, fenotiazinele, antidepresivele  triciclice, Propantelina poten- 
țează fenotiazinele (efecte centrale), corticosteroizii (creșterea presiunii 
intraoculare). 


5.10. OXIFENONIU 


Sin Oxyphenonii bromidum (DCI), OxifenoniumT, Antrenylf, Hel- 
kamonk. 
P. fiz.chim. Derivat de amoniu cuaternar. Pulbere cristalină, albă, so- 
lubilă în apă. 
P cin. Absorbţie variabilă din tubul digestiv. 
~- P. fdin. Anticolinergic egal sau mai slab decît atropina dar cu durată 
mai lungă (circa 5—6 ore) și ganglioplegic mai intens decit metantelina. 
La doze terapeutice scade puţin secreția salivară dar influențează mai evi- 
dent pe cea gastrică. Nu influenţează SNC. . 
P. ftox. Hiposalivaţie, sete accentuată. - 


FARMACOTERAPIE z : 

Ulcer gastric şi duodenal. Gastrită hiperacidă. Spasme digestive (gas- 
trice, intestinale, biliare). Constipaţie spastică. Stări spastice ale căilor 
urinare. Dismenoree. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind. Glaucom. 

FARMACOGRAFIE i 4 paz 
Prod. farm. Ozifenoniumt, cutie cu 20 comprimate de 5 mg. 


Mod de admin., posol. Oral, 2,5—5 mg de cîte 3 ori pe zi. = 


5.11. OXIFENCICLIMINA 


Sin. Ozypheneycliminum. (DCI), Dariconf, Manirk. Amină terțiară. 

" Absorbţie digestivă bună. Acţiune anticolinergică de durată mai lungă 
decît atropina (circa 8—12 ore), cu efect intens hiposecretor și antispastic. 
Indicată în ulcer gastroduodenal, gastroduodenite, colecistite, colită, spasme 
ale căilor urinare. Se administrează oral, 10 meg de 2 ori pe zi. 

4 l k 
5,12. PIRENZEPIN 


Sin. Pirenzepinum (DCI), GastrozepinY. 

P, fiz.-chim, Derivat triciclic de benzodiazepină,. 

P, fcin, Absorbţie digestivă 30%. Pic plasmatic după 3 ore, Biotrans- 
formare redusă, Traversează greu bariera hematoencetalică. Eliminare pre- 
dominant urinară lentă (pînă la 4 zile). T!/„=circa 10 ore. ia 


N 


P. fdin. Anticolinergic cu acţiune electivă pe receptorii muscarinici din 
“tubul digestiv. La doze terapeutice alte efecte anticolinergice sînt slabe. 
Acţiune citoprotectoare la nivelul mucoasei gastrice. 

P. ftox. Hiposalivaţie, tulburări de acomodare oculară, stimularea ape- 
titului, constipație sau diaree, prurit, impotenţă. 


FARMACOTERAPIE 


Ulcer gastric şi duodenal în faza acută. Esofagită de reflux. Sindrom 
Zollinger-Ellison. Prevenire a sîngerărilor gastrice „induse de stress (la 
bolnavii politraumatizaţi, cu arsuri întinse, cu intervenţii neurochirurgi- 
cale, traumatisme craniocerebrale), septicemie, insuficienţă acută hepatică 
sau renală. Prevenirea leziunilor gastroduodenale induse, de AINS. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Contraindicat în sarcină. Prudenţă în glaucom, hipertrofia prostatei. 


-FARMACO GRAFIE 


Prod. farm. ind. Gastrozepin™, flacon cu 50 compr. cu 25 mg piren- 
zepin. Z ae A OAAS 2 A 

„Mod de admin., posol. Adulţi, oral, 25—50 mg de 2—3 ori pe zi, cu 
1—1 oră înainte de masă. Au fost obținute rezultate bune și cu o singură 
doză de 100 mg administrată seara. o. 


à FSR 
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„15.13. ALTE PARASIMPATOLIIICE = 
54344, MIDRIATICE | 


„ Cyclopentolatum (DCI), sin. Cyelopentolate, CyelogylE, Cyclopentolk; 
Dibutolina, sin. DibulineR; Tropicamidum (DCI), sin. Epitromint, Midria- 
ticumE, Mydrum, Ocu-MydriatE. 3 


5.13.2. ANTISPASTICE 


Clidinii, bromidum (DCI), sin. Clidinium, LibraxinE, Libraxk. Dieyelo- 
verinum, (DCI), sin. Dicyclomine, Benthylk, DebendoxF, MerbentylR, Atu- 
min”, Dimevamidum (DCI), sin. CentrineR. Diphemanili metilsulfas (DCI), 
sin, DemoţilF, Prantalk. Diponium (DCI), sin. Unospastonă. Emepro- 
mium (DCI), sin. CeteprinE, Uro-RipirinR. Fenipramiduni (DCI), sin. Pia- 
fen”, Glycopyrronii bromidum (DCI), sin. Glycopirrolate, Robinul!, Tavo- 
dyl”, Gastrodyn®™, Hexocyclii metilsulfas (DCI), sin. Tralf, TralinR. Isopro- 
pamidi iodidum (DCI), sin. PriamidR,| DarbidR, Mepenzolati brâmidum 
(DCI), sin, Cantil®, Methanthelinum bromidum (DCI), sin. BanthineR. 
pis (DCI), sin, Dactil?, Poldini metilsulfas (DCI), sin. Poldinum, 

geton; >~ i 


NICOTINICE 
[nicotinomimetice, N-colinomimetice și litice] 


61. BAZE ANATOMO-FIZIOLOGICE 


La nivelul ganglionilor vegetativi (simpatici şi parasimpatici) se face 
sinapsa între fibrâ pre- și cea postganglionară (sinapsa interneuronală). 
Mediatorul chimic fiziologic la acest nivel este acetilcolina, care acţionează 
asupra receptorilor specifici denumiți nicotinici sau N-colinergici, întrucît 
reacţionează cu nicotina. ; 


N 


6.2. BAZE FARMACODINAMICE 
ȘI FARMACOTOXICOLOGICE" 


Substanțele nicotinice au afinitate pentru receptorii N-colinergici și 
activitate intrinsecă. Au un efect bifazic, reproducînd acţiunile nicotinei. 
Iniţial (şi la doze mici) prin fixarea pe receptorii nicotinici şi activarea 
acestora, se produce depolarizarea membranei celulei ganglionare cu favo- 
rizarea transmiterii influxului nervos, ceea ce se traduce, la nivelul orga- 
nelor efectoare, prin efecte asemănătoare stimulării fibrelor nervoase 
„respective. În faza a doua (la doze mari), datorită menținerii legăturii 
substanţă-receptor, este prelungită depolarizarea membranei celulei gan- 
glionare, ceea ce corespunde paraliziei acesteia, deci imposibilității trans- 
miterii unor noi impulse de la celula pre- la cea postganglionară. În peri- 
ferie, acest efect se traduce prin inhibiţia organelor efectoare. 

În general, sînt influențate sinapsele N-colinergice din cele trei teri- 
torii unde acestea sînt distribuite: ganglionii vegetativi (sinapse interneu- 
ronale vegetative), mușchi striați (sinapse neuroetectoare somatice); SNC 
(sinapse interneuronale centrale). La doze mici apar bradicardie, hipo- 
tensiune arterială, bronhoconstricţie, creşterea secreţiilor, efecte antago- 
nizate de atropină, La doze mijlocii se înregistrează tahicardie, hiperten- 


28 


m CSSA ctimte 
SSE ea NC ai Vaii i A 7 Ra 


PETI cae e 


aaa Pt N N 
pă a si TTOTTE $ 


mpa 


PIE SIRE ca ta 


siune arterială, contracție apoi paralizie intestinală, midriază, pt 
chemo-receptorilor  sinocarotidieni şi a centrilor bulbari, care se îi A 
prin polipnee. Doze mari (nefolosite în terapeutică) produc pa 
arterială marcată, paralizia musculaturii tubului digestiv, rai CASE RE etc. 
Asupra mușchilor. striaţi nicotinicele au iniţial acţiune stimu grep 
urmată, la doze mari, de paralizie. Asupra SNC doze mici de nicotinic 


produc numai efect de stimulare a centrilor motori și vegetativi hipota- 


lamici și bulbari (centrul respirator stimulat și indirect, prin glomusul 


carotidian, centrul vasomotor, centrul vomei). La doze mari, apar tremu- 
rături ale extremităților, rigiditate musculară, convulsii tonico-clonice, 
acţiuni antagonizate de substanţe nicotinolitice centrale, narcotice și 
anticonvulsivante. La doze f. mari de nicotinice, după efectul stimulator 
apare cel deprimant. Se produce moartea prin paralizia centrului respirator, 
la care se adaugă şi efectul paralizant direct asupra mușchilor respiratori 
(curarizant). Eie: 

Substanțe. Substanța tip, nicotina, nu se foloseşte în terapeutică. Sînt 
utilizate: a) Substanțe naturale (lobelina, sparteina, citizina-CytotonumE, 
Laburnink); b) substanţe de sinteză (pimeclon). 


6.3. LOBELINA ` 
> pi j 

Alcaloid din Lobelia inflata (fam. Campańulacee). Se foloseşte clor- 
hidratul de lobelină, pulbere cristalină, albă, cu gust amar (toxic), solubilă 
în apă, Are efecte de tip. nicotinic, mai slabe decît nicotina. Stimulează 
respiraţia prin efect direct asupra centrului respirator bulbar. și reflex, 
prin intermediul glomusului carotidian. Crește amplitudinea și frecvența . 
mișcărilor respiratorii, mărind ventilaţia pulmonară de 5—10 ori. Poate 
provoca vome, bradicardie, hipotensiune arterială, convulsii. 7 

Se foloseşte în insuficiența respiratorie acută din asfixia nou-născutu- 
lui, infecții grave, supradozare: de inhibitoare „centrale (narcotice, barbi- 
turice, morfinomimetice). Ca test diagnostic, pentru determinarea timpului 
de circulaţie. braţ-sinus carotidian. Injecţia, se face în vena cubitală, re- 
pede, răsurîndu-se timpul de. la injectare la apariţia refluxului de tuse 
sau a respirației ample. La adulţi normali acest timp estè de 10—11 se- 
cunde, \ 

_ Contraindicată la cardiaci. Asocierea, cu hidrocarburi narcotice sau 

ciclopropan (posibilă apariția de aritmii cardiace). La adulţi, subcutanat 
3—10 mg de 3—5 ori pe zi sau i.v., 3:mg. Nou-născuţi 0,5—1 mg. 


6,4. SPARTEINA 
leac Die de sparteinăt, TocosamineR, PerivarR, $ 
, fiz-chim, Alcaloid din Sarotamnus (Spartium) scopariu S 

sește sulfatul de sparteină, pul istalină a eri e 

pe iubii & Al „ pulbere cristalină albă, cu gust amar (toxic), 
P, fdin. În doze moderate stimulează centrul respirato ON 
AL J r, di € 

mig acțiune asupra sinusului carotidian, rodueind E alti 

5 amplitudinii mișcărilor respiratorii, În döze mari deprimă centrul res- 
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pirator, termoreglator și glicoreglator. Are acţiune gangliplegică, precedată 
de stimulare de scurtă durată, cu predominanţă asupra ganglionilor para- 
simpatici. Blochează și  sinapsele postganglionare parasimpatice. Asupra 
inimii are acţiune directă, inotrop pozitivă, crono-dromo- și batrmotrop 
negativă. Prelungește perioada refractară a mușchiului cardiac şi scade 
conducerea. Nu are acţiune cardiotonică. Are acţiune antiaritmică antago- 
nizînd aritmiile cardiace produse prin adrenalină, bariu sau stimulare 
faradică. Sparteina stimulează inițial moderat şi apoi deprimă musculatura 
tubului digestiv cu scăderea tonusului și amplitudinii contracţiilor- spon- 
tane intestinale. Are o acţiune diuretică slabă crescînd îndeosebi excreţia 
clorului. După administrare prelungită de sparteină se poate observa une- 
ori o scădere a calcemiei. Crește intensitatea și frecvența contracţiilor 
uterine, reglindu-le ritmul, fără a produce contractură. Acţiunea se dato- 
reşte sensibilizări fibrei uterine la stimulii ei fiziologici. A 
P. ftox. La doze mari produce palpitații, apoi deprimă miocardul, efect 
neantagonizant de atropină. Poate produce fibrilaţie ventriculară. Con- 
tracţii tetanice ale miometrului. Cefalee, transpiraţii, tulburări de vedere. 


FARMACOTERAPIE 

Aritmii. Profilactic, în intervenţiile chirurgicale pe inimă și cînd se 
folosesc ca narcotice hidrocarburi halogenate sau ciclopropan, care cresc 
excitabilitatea miocardului. şi favorizează apariţia de aritmii. Nevroza 
cardiacă. În obstetrică, pentru efectul ocitocie. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Miocardite, copii sub 7 ani. Efectele adverse sînt antagonizaie în 
mare măsură de săruri. de calciu. 


FARMACOGRAFIE NS 

Prod. farm. ind. Sulfat de sparteinăT, fiole de 1 ml cu 20 mg substanță 
activă (sol. 20/0). : SER 

Mod de admin., posol. Intramuscular. Pentru efect ocitocic, inițial 
100—150 mg (5—8 fiole). În lipsa efectului, se repetă doza la interval de 
1—2 ore, fără a depăși cantitatea totală de 600 mg. Pentru acţiune anti- 
aritmică, oral sau i.m. 20—50 mg, de 2—5 ori pe zi. 


4 


6.5. PIMECLON 


Sin, Pimeclonum (DCI), Karion}, Spiractine. Piperidinmetilciclohexa- 
non. Substanţă cu efect de tip nicotinic, de cîteva ori mai puțin intens 


decit lobelina dar de durată mai mare. Predomină efectul analeptic res- . 


pirator. Indicat în asfixia nou-născuţilor, supradozarea inhibitoarelor 
centrale (narcotice, hipnotice), Administrarea i.m. şi i.v, (injecții obișnuite 
sau perfuzii — cînd se urmărește un efect prelungit). Adulţi 50—100 mg 
sau 1,2—1,5 mg/kg (1—2 fiole de 2 ml), Copii 6—25 mg (1/4—1 fiolă de 
1 ml). Dacă efectul nu este satisfăcător se poate repeta doza după 15—30 
minute, 
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GANGLIOPLEGICELE 
[gangliolitice, blocante ganglionare, 
deconectante ganglionare] 


7.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Substanțele. ganglioplegice -au afinitate pentru receptorii N-colinergici, 
fără activitate intrinsecă. Întrerup temporar transmiterea influxului nervos 
la nivelul ganglionilor vegetativi, acţionînd într-o singură fază, paralizantă 
a celulelor ganglionare. Aceste substanţe acţionează competitiv cu acetil- 
colina la: nivelul receptorilor nicotinici ganglionari, pe care-i blochează, 
împiedicînd exercitarea funcţiei de mediator chimic de către acetilcolină 
la acest nivel. 

La doze terapeutice influenţează predominant ganglionii vegetativi, cu 
efecte reduse sau absente asupra altor receptori nicotinici. Produc vaso- 
dilatatie arteriolară și venoasă. , 

Debitul. coronarian este -puțin scăzut. Fluxul cerebral poate creşte 
brusc. Circulaţia: renală este scăzută iniţial (1/2—1 oră), revenind apoi 
la normal. Acţiunea asupra inimii şi vaselor are drept consecinţă o hipo- 
tensiune de durată variabilă, după substanţele utilizate. Ganglioplegicele 
produc scăderea tonusului și peristaltismului digestiv şi a secreției gas- 
trice. Este scăzută filtrarea glomerulară și excreția electroliților, ureei şi 
apei. Vezica urinară este relaxată. Ganglioplegicele produc midriază, para- ` 
lizia acomodării. Tensiunea, intraoculară scade, vasele retiniene sînt dila- 
tate, 2 

Clasificare. a) Derivați cuaternari de amoniu: hexametoniu, azamieto- 
niu, pentoliniu. b) Amine: mecamilamina, pempidina. c) Derivați de sul- 
foniu, trimetafan. 


72. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Hipotenslune arterială intensă 'cu' insuficiență circulatorie cerebrală 
acută, agravarea fenomenelor de cardiopatie ischemică şi risc crescut la 
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cei cu ateroscleroză, favorizarea trombozei intravasculare la coronarieni, 
palpitaţii, tahicardie, amețeli, astenie, manifestări sincopale, putind duce 
la colaps în 30—350% din cazuri. Pentru tratamentul acestei hipotensiuni 
izavolemice se folosesc adrenalina, noradrenalina, efedrina, etilefrina, în 
doze mai mici decît cele obișnuite. Alte efecte adverse: hiposalivaţie (la 
10—40%/, din cei trataţi, se combate cu pilocarpină 5—10 mg), constipație 
pînă la ileus paralitic (se tratează cu neostigmină, purgative, carbocolină), 
disurie, retenţie urinară (se combate cu neostigmină), impotență pasageră, 
paralizia acomodării cristalinului, anxietate; tremurături, hipoglicemie 
severă la diabetici, congestia mucoasei nazale, ptoză palpebrală. 


7.3. FARMACOTERAPIE 


Ganglioplegicele sînt puţin utilizate în prezent. În tratamentul formelor 
maligne ale hipertensiunii. arteriale, în cea complicată cu hemoragii și 
exsudate ale fundului de ochi, cu semne de insuficienţă ventriculară stingă. 
În puseurile acute de hipertensiune, cu tulburări accentuate, întirzie evo- 
luţia bolii și împiedică apariţia complicaţiilor. Ganglioplegicele injectate 
i.v. lent, în edemul pulmonar. acut contribuie la obţinerea de ameliorări 
în 2—10 minute. În embolie pulmonară îndepărtează spasmele vasculare, 
combat șocul și reflexele pulmonare. În tulburări spastice digestive au 
efecte nete chiar și în cazurile în care morfinomimeticele au fost nesa- 
tisfăcătoare. Alte indicații în sfera digestivă: pancreatita acută hemoragică, 
infarctul mezenteric, ocluzii intestinale funcționale, colita ulceroasă gravă, 
hemoragii digestive grave “(de natură neoplazică sau portală, cînd inter- 
venţia chirurgicală este contraindicată). În- colica- nefretică şi -anuria 
refleză uneori se obține eliminarea calculilor ureterali: Cistoscopie. Cînd 
există dificultăţi de cateterizare. — TSN 


7.4. BAZE FARMACOEPIDEMIOLOGICE 


Cind. Ateroscleroza cerebrală și coronariană, insuficiența renală, pie- 
lonefrita cronică, hipertrofia de prostată, obezitate, anemie, şoc hemoragic, 
asfixie, hipertensiune arterială complicată cu tromboză cerebrală recentă, 
infarct miocardic. j ; 

Antidotul general al ganglioplegicelor este neostigmina, anticolesterazie 
care favorizează acumularea acetilcolinei, cu restabilirea transmisiei gan- 
glionare, Se administrează i.v. 0,5—1 mg (1—2 ml sol. 1/2 000). 


7.5. AZAMETONIU . X 


Sin, Azamethonii bromidum (DCI), Ganlion!, Pendiomid™S, Hypatensin", 
Pentamin?, Absorbţie digestivă limitată (10—15%), Ganglioplegic pur, 
fără alte acţiuni, Influenţează predominant ganglionii simpatici. După 
administrare i.v, tensiunea arterială scade cu 6—7 cmHg, fiind însă mai 
puţin durabilă decit după hexametoniu, După administrarea. orală a 
100 mg, efectul hipotensiv durează circa 4—6 ore, Se administrează oral, 

\ 
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100—200 ms în soluţie 2004 (10—20 picături), de 3 ori pe zi, doza de 
tatonare fiind 3050 mg. Administrarea s.c., i.m. sau i.v. se face în doze 
de 20—30 mg, de 1—3 ori/zi la început, putîndu-se ajunge pînă la 
50—100 mg, de 2—3 ori/zi. x : 


7.6. ALTE GANGLIOPLEGICE 


ad?, Thiopheniumk, Methioplegium?. 
Pe SPER ? că 8 3 


> Sea RENAS 


CURARIZANTE 
[Miorelaxante periferice] 


8.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Numite şi blocante neuromusculare sau blocante mioneurale. Produc 
paralizia mușchilor striați prin blocarea transmiterii excitației de la nervi 
la mușchi, cu păstrarea excitabilităţii directe a mușchilor. Paralizia produsă 
de curarizante cuprinde treptat diverse grupe musculare, care au sensi- 
bilitate diferențiată la acţiunea acestor substanţe: globii oculari, ridi- 
cătorul pleoapelor, urechile, faţa, limba, faringele, laringele, mușchii mas- 
ticatori şi ai cefei, falangelor, membrelor superioare și inferioare, 
abdomenului, toracelui, diafragmul. Corespunzător  paraliziei treptate a 
mușchilor menţionaţi curarizantele produce succesiv diplopie, ptoză palpe- 
brală, dizartrie, greutate în deglutiţie, căderea mandibulei, paralizia 
membrelor, paralizia muşchilor respiratori. Revenirea se face în ordine 
inversă. - 

Clasificare. După modul de acţiune există două grupe de curarizante, 
antidepolarizante şi depolarizante. 

1. Curarizânte untidepolarizante sau nedepolarizante împiedică depo- 
larizarea plăcii motorii datorită blocării receptorilor specifici colinergici. 
Au afinitate pentru acești receptori dar nu au activitate intrinsecă. Acţio- 
nează prin antagonism competitiv cu acetilcolina. Se numesc și curarimi- 
metice, deoarece substanţa tip este d-tubocurarina sau pahicurare, avînd 
molecule mari. ; ; 

Acţiunea lor se instalează fără o fază de stimulare prealabilă, relativ 
lent, este destul de prelungită și este mai puţin profundă decît a grupei 
depolarizantelor. Se evită în miastenie. Efectul lor'este antagonizant de 
“neostigmină. Dih această grupă fac parte: d-tubocurarina, galamina, pan- 
curonium, atracurium, metocurin, alcuronium, vecuronium., 

2, Depolarizante sau antirepolavizante, care produc depolarizare pre- 
lungită, datorită fixării pe receptorii colinergici, prin asemănarea struc- 
turală cu acetilcolina. Au afinitate pentru! acești receptori şi activitate 
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intrinsecă. Sînt numite și acetilcolinomimetice. În mod obișnuit acetil- 
colina produce numai depolarizare de scurtă durată, urmată de repola- 
rizare, întrucît este repede metabolizată, Curarizantele acetilcolinomime- 
tice menţin depolarizarea produsă iniţial, deoarece legătura lor cu 
receptorii colinergici este mai stabilă și nu sînt metabolizate la fel de 
repede ca acetilcolina. Acţiunea paralizantă a acestor substanțe este 
precedată de o fază de stimulare, corespunzătoare depolarizării inițiale, 


Substanțele se mai numesc leptocurare (au greutate moleculară relativ 
mică). Efectele lor apar mai repede decît ale pahicurarelor și durează mai 
puţin. Din această grupă- fac parte decametoniul și suxametoniul. 


8.2, INTERACȚIUNI 


Sînt comune -tuturor curarizantelor. Accentuează efectele curarizante: 
antibiotice aminoglicozide, amfotericina,. B, : clindamicina, acid etacrinic, 
furosemid, -lincomicina, colistina și polimizine. (parenteral), propranolol, 
chinidina, tiazide. (diuretice), săruri de “magneziu: În toate cazurile trebuie 
urmărit gradul relaxării musculare. În cazul diureticelor se urmăreşte şi 
se corectează Kaliemia. Anestezicele generale accentuează deprimarea res- 
piraţiei. (adiţie). Diminuă efectele. curarizantelor antidepolarizante: neo- 
stismina, edrofoniul. . i / cort Pra A 
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"8.5. D-TUBOCURARINA 


Sin. Tubocurarini chloridum (DCI), TubocurarinN, Tubarin?. 
- P. fiz.-chim> Alcaloid din curăara tubilor de bambus. Molecula are două 
grupări de amoniu cuaternar, situate în cîte un inel izochinolinie, între 
ele fiind 10 atomi de carbon și distanța de aproximativ 14 A, optimă pentru 
acțiune curarizantă. -Izomerul dextrogir este de circa 10 ori mai activ 
decît cel levogir. NLN 7 

P. fcin. "Pubocurarina este puţin activă după administrare orală, dato- 
rită absorbției lente şi eliminării rapide. După administrarea i.v. a 10 mg 
tubocurarină în 2—3 secunde, efectul apare în 2—4 minute, începe să di- 
minue după 10 minute și dispare complet după aproximativ 40 de minute. 
doi este parţial metabolizată în organism şi eliminată pe cale. re- 
nală, 

P, fdin. Acţiunea paralizantă a tubocurarinei se instalează fără stimu- 
lare prealabilă trecînd prin patru etape: hipotonie musculară şi senzație 
de oboseală; atonie muşculară, cu conservarea motilități voluntare şi 
reflexe; paralizie, cu dispariția motilității voluntare şi reflexe, dar cu 
„conservarea contractilității la excitareá nervului şi mușchiului; paralizie 
cu abolirea motilităţii voluntare, reflexe şi a contractilității la excitarea 
nervului, dar cu păstrarea excitabilității mușchiului. Doza medie parali- 
zantă la om este de 0,16 mg/kg, iar doza letală de 0,25—4 mg/kg, în 
funcţie de calea și viteza de administrare. Acţiunea paralizantă este Cea 


cută prin asociere cu eter, pentru același efect fiind nevoie de iumă 
din doza obișnuită de tubocurarină, de jumatate 


t 
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Tubocurarina are acţiune histaminoeliberatoare producind bronhospasm 
şi hipotensiune arterială, la acest ultim efect contribuind și diminuarea 
presiunii extravasculare și a întoarcerii venoase, prin relaxarea muschilor 
striaţi. Poate produce papule de tip histaminic, urticarie, hipersecreţie f 
glandulară, acţiuni antagonizate de antihistaminice, Persoanele în vîrstă 
şi tinerii, bolnavii cu miastenie, alergicii, prezintă sensibilitate crescută 
la tubocurarină. 


FARMACOTERAPIE 


Tubocurarina este indicată în intervenţii chirurgicale mari în care este 
necesară o bună relaxare musculară, în endoscopii, reducerea unor fracturi, 
tratamentul prin convulsii al unor afecţiuni psihice, în tetanos, Se utili- 
zează în scop diagnostic în miastenie, întrucît astfel de bolnavi au o 
sensibilitate crescută la alcaloid care produce curarizare la doze mult mai 
mici decît cele active la normali. 


FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Astm bronsic. Precauţii. Bolnavi cu miastenie, bătrîni, hepatici, 
renali. Repetarea administrării tubocurarinei, chiar şi la adulți normali, în 
primele 10—20 de ore după o doză terapeutică de substanță este urmată 
de efecte mai mari. De aceea, pentru obţinerea aceluiași efect paralizant 
se vor administra cantităţi mai mici. | 

Tratamentul supradozării şi intoxicației acute cu tubocurarina se face 
prin respiraţie artificială sub presiune (pentru: a învinge bronhospasmul) 
și aspiraţia secreţiilor bronşice. Preventiv pentru efectele adverse, se 
administrează atropină şi antihistaminice. Antidotul  tubocurarinei este 
neostigmina, 0,5—1 mg administrată s.c. PASS N 


FARMACOGRAFIE — a o 


Prod. farm. ind: TubòcurarinN (Abbott, Anglia), fiole de 5 și de 10 ml, 
cu soluţie injectabilă care are 3 mg/ml (în total 15 respectiv 30 mg tubo- 
curarină pe fiolă). | 

Mod de admin. -posol. I.y. lent. În chirurgie, la adulți 6—15 mg, doză | 
variată, în funcţie de bolnav și de intensitatea dorită a relaxării muscu- îs 
lare. La copii 0,4 mg/kg. Pentru diagnosticul miasteniei 7,5—15 ug/kg i.v. £ 
După confirmarea diagnosticului se injectează imediat neostigmină şi 
atropină. În stările spastice musculare; se începe cu 3 mg tubocurarină 
pentru 18 kg greutate, în injecții i.m. La nevoie doza poate fi mărită, pînă : 
se obţin efectele dorite. ` 


INTERACȚIUNI ; TEN : CEN : 
Anticolinergicele și antihistaminicele diminuă efectele adverse ale 
tubocurarinei care se datoreso eliberării histaminei. À 


8.6. PANCURONIUM 


Sin, Pancuronii bromidum, (DCI), PavuloneN, 


P, fiz.chim, Aminosteroid bieuaternar, Pulbere cristalină albă, amară, 
solubilă în apă (1/1), i Ñ i 
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P. fcin. Se elimină pe cale renală în cea mai mare parte nemetabolizat. 


P. fdin. Acţiune antidepolarizantă. Doza de 2 mg produce un bloc de 

intensitate şi durată egale cu 10—15 mg d-tubocurarina (acțiune de circa 

5—7 ori mai intensă). După 0,08—0,1 mg/kg i.v. acţiunea apare la 45 se- 

cunde, este maximă după 90—120 secunde și durează circa 45—60 minute. 

La sfîrșitul acţiunii revenirea tonusului mușchilor striați este rapidă, în 

condițiile unei ventilaţii bune. Acţiunea este antagonizată de neostigmină. 

| Substanţa nu are acţiune ganglioplegică, nu eliberează histamină, are 

q| efect slab vagolitic asupra miocardului (apare uşoară tahicardie și hiper- 

a tensiune), scade tensiunea intraoculară și produce mioză. Nu are efecte 
hormonale. 

P. ftox. Hipertensiune arterială, tahicardie, iritaţii locale. 


A FARMACOTERAPIE 


Adjuvant în anestezia generală, la adulţi și copii. Întrucât efectul apare 
a: | repede, poate fi util pentru intubaţie, care poate fi efectuată la 1 1 [2—2 
E | minute după injectarea unei doze iniţiale, de 4—8 mg în funcţie de greu- 
= tate. Uneori, după intubație, apare o slabă contracție, care dispare repede. 
3 Unii autori fac intubațja sub suxametoniù`şi continuă cu pancuronium 
| (0,02—0,06 mg/kg), administrat i.v. după 10—15 minute: Folosit în chirur- 
gia toracică, abdominală, ortopedie. IA ; 5 
Este util în obstetrică, în operaţia cezariană (întrucît nu trece în circu- 
laţia fetală), la bolnavi chirurgicali cu rise ridicat (bătrîni, bolnavi hipo- 
tensivi, insuficiență hepatică — a fost administrat fără incidente la bolnavi 
cu icter —, insuficienţă renală, astm, alergii, șoc)... ga F- 


FAMACOEPIDEMIOLOGIE 


Precauţii. Miaștenie gravă (doze mai mici). Insuficienţă renală avansată. 
„Hipertensiune arterială. Distrofie miotonică, obezitate, sechele de polio- 
mielită. Primul trimestru al sarcinii. Toţi bolnavii vor avea respiraţie 
asistată. Bolnavii nu vor fi scoși din sala de operaţie decît după revenirea 
totală a respirației spontane. Cînd este cazul, pancuronium se va administra 
numai după corectările necesare privind echilibrul hidroelectrolitie (ex. 
în hipopotasemii, hipocalcemii — după transfuzie - masivă, hipermagne- 
zemii), acido-bazic, hidric. În hipotermie efectul curarizantelor antide- 
polarizante este mai mic decît la normotermici. 

„Pentru antagonizarea paraliziei mușchilor striaţi produsă de pancuro- 
nium se administrează i.v. neostigmină 2,5 mg și atropină 1—1,2 me, cu 
efect rapid şi complet. 


FARMACOGRAFIE 


2 «7 TER Prep, farm, ind, PavuloneN (Organon, Olanda), fiole de 2 ml cu 4 mg 
pancuronium, 

Mod de admin, posol, T.v, Se injectează iniţial 4—6 ma (0,08—0,1 mg/kg) 
după care se poate face intubaţia în 90—120 secunde. Dacă doza iniţială 
a este mai mică (0,05—0,08 mg/kg), ințubaţia se tace în 120—150 secuhde. 

-e Apţiunea durează 45—60 minute, Dacă este necesar un efect mai îndelun- 
5; f gat se administrează noi doze, de 0,01—0,02 mg/kg, al căror efect este 
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aproximativ egal cu prima doză. Pentru operaţii de lungă durată (8— 
10—12 ore) se poate ajunge la doze totale de 10—20 mg pancuronium. 
Soluția incoloră din fiole este stabilă, dar poate fi injectată numai în decurs 
de cîteva ore de la deschidere. În chirurgia infantilă se injectează inițial 
0,06—0,1 mg/kg, dozele următoare fiind de 0,01—0,02 mg/kg. Dacă se 
foloseşte suxametoniu pentru intubaţie dozele de pancuronium sînt mai 
mici: la adulți şi copii inițial 0,02—0,06 mg/kg, -suplimentar 0,01— 
0,02 mg/kg. 


INTERACȚIUNI 

Potenţează acțiunea pancuroniului: miorelazxante, diazepam, proprano- 
lol, tiamina, digitalice. . 

Diminuă acţiunea pancuroniului: propanidid, neuroleptice, corticoste- 
roizi, adrenalina, clorura de potasiu, de calciu. Pancuroniul diminuă bra- 
dicardia determinată de neuroleptice și efectele. colinergice ale morfino- 
mimeticelor. Asocierea cu teofilină produce aritmii. 


3:7. GALAMINA 


Sin. Gallamini. triethiodidum. (DCI), FlaxedilN, Remyolan*, Relaxană, 
Tricurank. pie 

P. ţiz -chim. Pulbere albă, amară, solubilă în apă (1 /0,6). Soluţie apoasă 
20%% are pH5,3—7. , i i 

P. fcin. Nu se absoarbe digestiv. Eliminare renală 750%% nemetabolizat. 
Traversează placenta. ES 

P- fdin. Este de 3—5. ori mai puţin activă decît tubocurarina. Efectul 
apare după 2 minute şi durează 20—30 minute. Nu este histaminolibera- 
toare iar acțiunea asupra ganglionilor vegetativi este slabă. Are efect para- 
simpatolitic, mai ales asupra inimii, producînd tahicardie. Are acţiune 
anţiaritmică, împiedicînd, fibrilaţia ventriculară prin adrenalină în timpul 
narcozei cu/ciclopropan. a 

P. ftox. Tahicardie. 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind. Insuficienţă renală, cardiacă, hipertensiune arterială, sensibili- 
zare la iod, Precauţii. Miastenie. Pentru a preveni hipersecreţia salivară 
bolnavii vor fi trataţi cu 1 mg atropină s.c., cu cel puţin 60 de minute 
înainte de galamină. 


PARMACOGRAFIE | 

Prod. farm. ind. FlaxedilN (Specia, Franţa), fiole de 2 ml şi flacoane 
multidoze de 10 ml cu 40 mg galamină pe ml. | ar 

Mod de admin, posol. I.v. În intervenţii chirurgicale, 1 mg/kg. Dacă 
este necesar un efect prelungit, la repetare se vor administra doze mai 
mici (cel mult jumătate din prima doză), În afecțiuni medicale şi obstetri- 
cale 0,5 mg/kg, 
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8.8. SUXAMETONIU 


Sin. Suxamethonii chloridum (DCI), MyorelaxinN, BrevidilF, Lysthe- 


non, Amectinek, ScolineR, QuelicinF. j PA A 

p. fiz.-chim. Succinilcolina. Pulbere albă, gust dei în T 
(1/0;3). Soluţia 1% are pH 4—5. Este nestabilă în timp, de aceea se p 
pară imediat înaintea întrebuinţări. e 

P. fcin. Este inactiv după administrare orală: 
repede de pseudocolinesteraze, eliminîndu-se netra 
din doza administrată. 

P. fdin. Are acţiune curarizantă care apar ; L 
durează puțin (3—5 minute). Pentru menținerea efectului paralizant al 
muschilor striați este necesară administrarea în perfuzie. Efectul este 
complet şi predictibil, reversibil spontan. Calitativ, acțiunea se aseamănă 
cu a decametoniului, fiind bifazică, datorită depolarizării prelungite a plăcii 
motorii. Paralizia este precedată de fasciculaţii musculare. Doze mici de 
suxametoniu nu influențează ganglionii vegetativi şi viscerele. Doze repe- 
tate de suxametoniu prelungesc paralizia prin bloc dublu, ca urmare a 
apariţiei unui bloc prin nedepolarizare, după blocul primar de tip depo- 
larizare. În acest caz ventilaţia artificială se menţine pînă la restabilirea 
tonusului muscular. Pentru. diagnosticul blocului dublu se administrează 
edrofoniu, anticolinesterazie cu acţiune scurtă. Dacă apare o ameliorare 
blocul se tratează cu neostismină. i ; ; 

P. ftox. La doze mari apar efecte muscarinice (contracția mușchilor 
netezi, hipersalivaţie) și nicotinice (hipertensiune arterială). Bradicardie 
(mai ales la copii), aritmii, oprirea inimii. Suxametoniul poate produce stop 
respirator, fie prin administrare de doze mari, fie la doze terapeutice injec- 
tate bolnavilor cu deficit de colinesterază. Deficitul enzimei poate fi 
cantitativ, la bolnavi hepatici și calitativ, la bolnavi cu enzimopatie conge- 
nitală. Din acest ultim punct de vedere, circa 960% din oameni au colines- 
terază normală, circa 4% au enzimă care nu poate hidroliza repede suxa- 
metoniul. Dintre aceștia din urmă, unii fac stop respirator de:5—10 minute 
mai puţini prezintă un stop de 30—60 minute. Tratamentul stopului res- 
pirator prin succinilcolină constă în respirație controlată și. administrarea 
de plasmă proaspătă. Poate produce creșterea pasageră a potasemiei şi 
creatinfosfokinazei, Dureri musculare postoperator. = 


în organism este hidrolizat 
nsformat numai 2—3%0 


pare repede (circa 30 secunde) şi 


FARMACOTERAPIE 


Este util în variate tehnici de diagnostic și i ità 
} eh şi terapie, care necesită rela- 
aa mușchilor scheletici pentru o perioadă scurtă de timp, putînd fi 
efectuate mai ușor și în condiţii mai bune pentru bolnav: bronhoscopie 
gastroscopie, intubaţie, electroterapie, reducerea fracturilor. : 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind, Insuticienţă hepatică, anemie Ì | 
t accentuată, i i i 
gia ago ară (glaucom, dezlipire de retină). o Aaa Saua a 
Tecauţii. După injectare rapidă pot apare co 
a nt i 
tensiune arterială, Este utilă EEN Ra AEA papam pă 
7% 
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FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. MyorelaxinN (Radebeul, RDG), fiole cu 0,1 g sub- 
stanță uscată. 

Mod de admin., posol. I.v. Se folosesc soluții preparate extemporaneu, 
0,1—0,2% pentru perfuzie lentă (2,5 mg/minut) sau 1—20% pentru injec- 
tare obişnuită. Dozele la adulți, diferă după grupele de mușchi striați care 
trebuiesc relaxaţi: 0,01—0,03 g pentru mușchii scheletici; 0,04—0,06. g 
pentru scăderea respirației; 0,08—0,1 g pentru obținerea apneei. La sugari 


și copii 1—2 mg/kg. 


INTERACȚIUNI 

Accentuează efectele succinilcolinei: sulfat de magneziu, insecticide 
fluorate, procaina iv., neostigmina, edrofoniu, ciclofosfamida, tiotepa, 
litiul, diazepam, fenelzina, p-adrenolitice. Diminuă efectele succinilcoli- 
nei, antidepresive triciclice. Asocierea succinilcolină-levomepromazină 
determină scăderea tensiunii arteriale şi accentuarea efectelor asupra SNC. 


Cu digoxina apar aritmii. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 
Cefalotina sodică, cloramfenicol hemisuceinat, meticilina sodică, pento- 
barbital, soluţii alcaline, trometamina, tiopental. 


3.9. ALTE CURARIZANIE 


Antidepolarizante. Laudezii metilsulțas (DCI), sin. Laudolissin*, Dime- 
thyl tubocurarinii chloridum (DCI), sin. Mecostrin*, MetubinaEk. Alcuro- 
nium (DCI), sin. Alloferină, ToxitereneR. Atracurii besilas (DCI) sin. Atra- 
curium, TracriumE. Durata acţiunii 15—30. minute, este prelungită în 
hipotermie. Avantajos în insuficiența hepatică şi renală. Dozele repetate 
sînt necumulâtive. Metocurine. sin. MetubineR. Pipecuronii bromidum 
(DCI), sin. Arduan?. Structură de steroid. Latenţa 2—3 minute, durata 
efectului 40—50 minute. Nu influențează frecvența 'cardiacă şi tensiunea 
arterială, nu eliberează histamina. Vecuronium (DCI), sin. NorcuronE. 
Durata acţiunii 20—30 minute. Excreţie principală biliară. Necumulativ. 

Depolarizante. Decamethonii bromidum (DCI) (Cio, Syncurinek). Cu 
mecanism mixt de acțiune. Benzochinoniu, sin. Mytolonk. Hexcarbacholini 


bromidum, (DCI), sin. Imbretili. 


a ap 


MIORELAXANTE CENTRALE 


9.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Stările spastice ale mușchilor striaţi pot avea cauze diferite. I. Trau- 
matisme directe -ale aparatului locomotor, musculare, articulare, osoase 
tentorse, luxații, fracturi, discopatii, elongații). 2. Afecţiuni reumatismale 
(boli. cronice. reumatismale, lumbago, mialgii, artrite, miozite, fibrozite, 
tenosinovite etc.). 3. Tulburări neurologice de origine piramidală, extrapi- 
ramidală, medulară. 4. Boli convulsivante infecțioase (tetanos) sau intoxi- 


caţii (stricnină). 


Factorii patologici care produc contractura mușchilor striaţi declan- 
şează dureri de intensități diferite. Durerea determină creșterea tensiunii 
musculare, aceasta contribuind la accentuarea şi prelungirea durerii. În 
timp, pot apare, tulburări ale articulaţiilor interesate, mușchilor, ţesutu- 
rilor de susținere. $ ; 


9.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Miorelaxantele centrale diminuă tonusul mușchilor scheletici şi inhibă 
contractura acestora, acționînd la nivelul SNC. Blochează neuronii de aso- 
ciație din măduva spinării, trunchiul cerebral și centrii subcorticali. Unele 
deprimă și receptorii din fusul muscular. Diminuă sau abolesc reflexele 


polisinaptice. La doze terapeutice influențează numai stările de hipertonie 
musculară, nu şi motilitatea voluntară, 


Experimental miorelaxantele diminuă sau inhibă complet faza tonică 
a convulsiilor electrice și împiedică acțiunea convulsivantă a stricninei. 
Multe miorelaxante centrale au şi acţiune sedativă, mai mult sau mai 
puţin intensă, uneori egală sau mai mare decît cea miorelaxantă. Nu au 
efecte antiinflamatoare, Nu sînt analgezice decit indirect, prin diminu- 
area contracturii. 

Clasificare, Se folosește criteriul structurii chimice. a) Eteri ai glice- 
rolului (guaifenesina, cap. 11,16,7) b) Benzodiazepine (diazepam, clordia- 
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zepoxid, cap. 1.38.6.) c) Carbamaţi (meprobamat, cap. 1.38.7. metocarbamol). 
d) Derivați de benzoxazol (clorzoxazona). e) Alte structuri (tolperison, 
baclofen, dantrolen etc.). i 


9.3. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Miorelaxantele centrale produc, la doze mari, diminuarea activității 


motorii, ataxie și apoi paralizie flască, cu moarte prin paralizia respirației. 
Alte efecte adverse sînt indicate la fiecare substanţă. 


9.4. FARMACOTERAPIE 


Miorelaxantele centrale sînt utile în stările spastiee dureroase ale 
mușchilor striaţi, indiferent de cauză, În contracturile traumatice, cele 
din cursul afecţiunilor reumatismale, cele care însoțesc tulburările neuro- 
logice, ca relaxante musculare în chirurgie, ortopedie. 

în general ele sînt mai active în afecțiunile acute, în care contractura 


musculară este pe primul plan al tabloului clinic. Spasmele cronice şi cele“ 


din afecțiunile neurologice beneficiază mai puţin. Trebuie subliniat că 
miorelaxantele centrale reprezintă numai o medicaţie simptomatică-pato- 
genică şi că se folosesc în mod frecvent ca adjuvante. Nefiind antiinfla- 
matoare, este nejustificată administrarea lor exclusivă în afecţiuni reuma- 
tismale cu contracturi musculare. 


9.5. CLORZOXAZON 


Sin. Chlorzoxazonum (DCI), Clorzoxazont, ParaflexE. 

P. fiz.-chim. Pulbere cristalină, albă, solubilă în apă. i 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă. Biotransformare rapidă. Excreție 
urinară. T!/, circa 3 ore. 

P. fdin. Miorelaxant mai activ decît eterii glicerolului. 

P. ftox. Greţuri, vome, diaree, constipație. Erupții cutanate, prurigi- 
noase. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Insuticienţă hepatică, renală. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Clorzoaazont, flacon cu 25 comprimate de 0,25 g. 

Mod de admin., posol, Oral. Adulţi, cite 1—2 comprimate de 3—4 ori pe 
zi. Copii: sub 2 ani, 1/4—1/2 comprimat de 3—4 ori pe zi; 2—6 ani, 
1]2—3]4 comprimat de 3—4 ori pe zi; 6—10 ani 1 comprimat de 3—4 ori 
pe zi, 

INTERACȚIUNI 

Hidrozizina diminuă acţiunea miorelaxantă a clorzoxazonei. 
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INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 
În sînge, clorzoxazona crește bilirubina, Urina poate fi colorată 
oranj sau purpuriu. 


dă 9.6. TOLPERISON . 


sa 

} È Sin. Tolperisonum (DCI), Mydocalm™, Mydeton, MuscalmE. 
E P. fdin. Acţionează la nivelul formaţiei reticulate, inhibă reflexele poli- 

ză sinaptice fără a influenţa convulsiile stricninice sau pentetrazolice. Nu 

z este anticolinergic. La òm diminuă hipertonia musculară patologică. Efec- 

is tul apare în prima săptămînă de tratament și dispare după 1—3 zile de la 
| + întreruperea acestuia. 

j P. ftox. Rar cefalee, amețeli, astenie, somnolență. 
x FARMACOGRAFIE 
= Prod. farm. ind. MydocalmN (Medimpex, R.P.U.): flăcon cu 30 dra- 


RA jeuri de 50 mg; fiole de 1 ml cu 100 mg substanță activă și 2,5 mg lido- 
Z caină. ; ; SI AN | 
Mod de admin., posologie. Oral. Iniţial un drajeu de 3 ori pe zi. Se 
creşte gradat, în funcţie de efecte, pînă la două drajeuri de 3—5 ori-pe zi. 
iz Doza de întreţinere poate fi mai mică. Durata tratamentului 2—9 săptă- 
= Ri mâni. Intramuscular, o fiolă de 1—2 ori pe zi. Intravenos lent, o fiolă 
AIE zilnic. 


-9.7. BACLOFEN 


Sin. Baclofenum (DCI), Lioresalk. Analog al ac; gama-aminobutiric, 
mediator chimic în SNC. Se absoarbe bine oral și se elimină urinar, 80%/ 
î în 24 ore. T!/, este 3—4 ore. Miorelaxant central, fiind util mai ales în 
~ scleroza multiplă. S-au citat unele efecte favorabile la bolnavi cu spastici- 
E tate spinală de origine traumatică, coreea Huntington, miotonie. Nu se 
prescrie în contracturi musculare reumatice și parkinsonism. Prin admi- 
nistrare repetată, prelungită, se instalează toleranța. Alte efecte adverse: 
insomnie, erupții cutanate, amețeli, astenie, confuzii, agitație, halucinaţii, 
hipotensiune arterială. Întreruperea bruscă a tratamentului produce anxie- 
tate, halucinații, tahicardie, pentru 12—30 de ore. Doza iniţială 5 mg de 
2 ori pe zi. Se crește cu 5 mg de 2 ori pe zi la fiecare 4 zile pînă la 
20 mg de 2 ori pe zi, eventual de 4 ori pe zi. 


9.8, ALTE MIORELAXANTE 


Carisoprodohum (DCI), sin. CarisomaR, Ca R 
A ( ; , , Caprodatk, Flexartală, Somat, 
Acţiune apropiată. de meprobamat, Diminuă convulsiile produse prin stric- 


nină, pentet 
ps pen 920, curent electric și este analgezic, Oral, 350 mg de 3—4 
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Dantrolenum. (DCI), sin. DantriumE. Absorbţie lentă și incompletă din 
tubul digestiv. Excreţie urinară, 25% din doza orală. Eliminare prin bilă 
45—500% din doza orală. T!/,=9 ore. Relaxant muscular prin acţiune 
directă pe fibră, prin decuplarea procesului excitaţie-contracţie la nivelul 
miofibrilelor, probabil favorizînd reținerea calciului în reticulul endoplas- 
mic, Activ în spasme musculare traumatice, din scleroza multiplă, leziuni 
ale măduvei spinării, paralizie cerebrală. < 

Hepatotoxic (peste 60 zile de tratament 0,1—0,2%/, cazuri letale). Alte 
efecte adverse: sedare, amețeli, astenie, diaree, colici abdominale, ano- 
rexie, disfagie, cefalee, diplopie, confuzii mentale, halucinaţii, retenţie 
urinară, erupții cutanate. Doza iniţială 25: mg de 3 ori pe zi, poate fi 
crescută gradat pînă la 100 mg de 4 ori pe zi. 

Mephenesinum (DCI), sin. Myanesink, DecontractylE, TolserolE. Bine 
absorbită digestiv. Biotransformare în proporţii mari, cu excreţie urinară 

neschimbată numai 20/9. Miorelaxant central. Are și efect, anxiolitic. Doze 
de 0,5—1 g de 1—6 ori pe zi. 

Mephenoxalonum (DCI), sin. DorsilonF,/ Dorsiflexk, EkilanF, Trepi- 
doneE. -Miorelaxant central, tranchilizant. Util în dureri de origine ver- 
tebrală, contracturi ale mușchilor striaţi. De 3 ori pe zi cîte 200—400 mg, 


la mese, dizolvate în apă. 
Methocarbamolum (DCI), sin. Robaxint, Lumirelax®. Carbamatul guai- 


fenesinei. Oral 1,5—2 g de 4 ori pe zi. 7 ` 
Fenyramidolum (DCI), sin. Cabralf, Vilexink, Analexink. Miorelaxant 


central și analgezic. 400—800 mg de 2—4 ori pe zi. 


z HISTAMINA ŞI MEDICAȚIA ANTIALERGICĂ 


104. BAZE FIZIOPATOLOGICE 
10.1.1. GENERALITĂŢI 


Alergia este o reactivitate particulară, exagerată, specifică, a unui orga- 
S nism față de o substanță care, în cantități comparabile, este inofensivă 
pentru subiecţi normali. Alergia este o formă de manifestare a reacţiilor 
o] imunobiologice şi este dependentă de existența antigenilor şi anticorpilor. 
- Antigen este orice substanţă care, în contact cu un organism, poate 
antrena elaborarea de anticorpi specifici şi genera un răspuns imun spe- 
cific, interacţionînd cu anticorpii sau/şi cu celulele sensibilizate. Imunogen 
este o,substanţă care are capacitatea de a induce formarea anticorpilor 
4 sau sensibilizarea celulelor reactive. Anticorp este o substanță care apare 
ü în organism ca urmare a contactului cu un antigen și care are proprie- 
tatea de a reacționa electiv cu acesta. Antigene propriu-zise (complete) 
sînt molecule proteice, complexe lipido-proteice, polizaharide. Hapte- 
nele (antigene incomplete) sînt substanţe susceptibile de a se combina 
numai cu anticorpi. specifici preexistenţi. Nu sînt antigenice, sînt inca- 
pabile de a antrena singure formarea anticorpilor dar pot deveni antigene 
complete prin combinarea cu unele proteine. Unele medicamente (ex. peni- 
cilina, sulfamide, ac. acetilsalicilic, pirazolone, procaina etc.) sau diferite 
substanțe chimice pot fi haptene. Moleculele substanţelor imunogene na- 
turale sînt formate din două părți: 

a) Epitopul (gruparea determinantă), situat la suprafața moleculei de 
antigen şi avînd structura tridimensională, complementară cu paratopul, 
locul de fixare pe molecula de imunoglobulină. Epitopii conferă specifi- 
citatea antigenelor. Pot fi unici sau multipli. Numărul epitopilor deter- 
mină valența antigenului, Structural epitopii pot îi identici, asemănători 
sau deosebiți. Haptenele sînt epitopi. š 

„_b) Restul moleculei, cu rol de purtător. Anticorpii sînt substanțe spe- 
cifice, configuraţia lor chimică spaţială fiind complementară celei a anti- 
genilor respectivi şi de aceea reacţionează numai cu aceştia. Sînt posibile 
interacțiuni între epitopi identici ai unor antigene diferite şi paratopul 
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unic. Aceasta explică fenomenele de alergie încrucișată sau cross-reac- 
tanţa. De ex. nucleii beta-lactam sînt epitopi comuni ai penicilinelor natu- 
rale și semisintetice şi cefalosporinelor. 


10.1.2. FENOMENUL DE SENSIBILIZARE 


Dacă un subiect normal este expus la contacte cu un antigen, într-o 
anumită doză (sensibilizantă), poate forma anticorpi devenind alergic 
(sensibilizat, stare de hipersensibilitate) la antigenul respectiv. În gene- 
ral sensibilizarea se produce după contacte repetate cu antigenul. 


10.1.3. FACTORI CARE INFLUENȚEAZĂ SENSIBILIZAREA 


tatea unui antigen de a provoca formarea de anticorpi). 
10.1.4. TIPURI DE SENSIBILIZARE 


a) Activă, apare ca răspuns la o stimulare antigenică. b) Pasivă, se 
transmite prin injectarea de ser conținînd anticorpi. Alergia tipică este 
cea activă. / 


10.1.5. ELABORAREA ANTICORPILOR 


Anticorpii sînt produși în țesuturile limfâtice și sînt de două feluri: 
a) anticorpi humorali, secretaţi de limfocitele formate în ganglioni şi în 
foliculii limfatici din tubul digestiv (limfocite B); b) anticorpi tisulari, 
produși de limfocite de tip T (de origine timică). Din punct de vedere 
chimic anticorpii sînt imunoglobuline (Ig), clasificate în mai multe cate- 
gorii, (IgG, IgA, IgM, IsD, IgE). Anticorpii apar în sînge în 4—10 zile de 
Ja contactul sensibilizant. Timpul care precede apariţia anticorpilor circu- 
lanţi liberi este numit perioadă de inducţie sau fază de sensibilizare. 


10.1.6. REACȚIA ANTIGEN-ANTICORP 


Dacă un organism sensibilizat (purtător de anticorpi) vine din nou în 
contact cu antigenul, într-o anumită doză (declanșantă), are loc! reacția 
antigen-anticorp. Această reacţie determină eliberarea de anticorpi, acetil- 
colină, heparină, enzime etc. 


` 10.1.7. AUTACOIDE 


Sînt substanțe cu structuri chimice. diferite, care se găsesc în mod 
normal în organism, ca atare (libere), sub formă inactivă (legată) sau ca 
precursori, Autacoidele participă la unele procese fiziologice şi intervin 
adesea împreună în diferite procese patologice (inflamații, alergii etc.). 
Denumirea grupului rezultă din cuvintele greceşti autos și akos (substanță 


106 


E activă, remediu). Sînt numite şi agenți autofarmacologici. În acest grup 
$ sînt reunite: a) amine biogene (histamina, serotonina); b) polipeptide (pra- 
x dikinina, kalidina, angiotensina); c) prostaglandine, Autacoidele au acțiuni 
i multiple, foarte intense, manifestate la doze foarte mici. 


E- 10.1.8. MANIFESTĂRI (REACŢII) ALERGICE 


Ea Sînt. consecinţe ale acțiunii autacoidelor, eliberate ca urmare a reac- 
a ţiei antigen-anticorp asupra așa-numitelor „ţesuturi de șoc“ (mușchi 
netezi, vase sanguine). Manifestările alergice reprezintă una din conse- 
cinţele posibile ale unei reacţii antigen-anticorp, cu manifestări tisulare. 


S În alte cazuri reacția antigen-anticorp are drept rezultat neutralizarea 
RE” toxicității sau virulenţei unui antigen. În aceste cazuri este vorba de o 
z reacție imună propriu-zisă. 


10.1.9. TIPURI DE REACŢII ALERGICE 


Se cunosc patru tipuri de reacţii alergice (tabelul 8). Unele dintre 
acestea pot fi produse și de medicamente. 


Tabelul 8 
Tipuri de reacţii alergice 


Exemple Observaţii 


Denumirea | Anticorpi 


 Anafilactică, ‘Şoc anafilactic Reacție mediată 
„ reagin- acut prin eliberarea 
mediată, Edem laringian histaminei din 


tip imediat Urticarie acută 
Rinite alergice 
„sezoniere şi pe- 
rene 
Astm alergic 
Eczema atopică 
Manifestări aler- 
\gice digestive. 
_Anemii hemolitice - 
Unele leucopenii 


bazofile şi mas- 
tocite . 


Citoţoxică Mediată prin 
reacţia antigen- 
anticorp la su- 
prafaţa celulară. 
Implicarea com- 

plementului. 

Mediată prin de- 
punerea tisulară 
a complexelor 
antigen-anticorp. 
Implicarea com= 
blementuluj une- 
or 


Complex 
antigen-anti- 
corp (complexe 

imune circu- 

lante) 


Boala serului 
Alveolită aler- 
gică extrinsecă 


"întirziaţă Limfo- Dermatita de con- i 
mediată celu- cite tact , aa p eeni 
lar, tip tuber= sensi- Alergii infecțioa-. a limtoeitelor 
culinie bilizate „se de origine pa~- | Anticorp serie | 


razitară, virală, 
micotică, bacte- 
riană 


` nedemonstrabil 


10.2. FARMACOTERAPIE 


Tratamentul tulburărilor alergice este complex, farmacoterapia con- 
stituind numai o parte din măsurile multiple care pot fi luate în consi- 
deraţie. Tratamentul antialergic este: a) specific, cînd vizează diminuarea 
sau îndepărtarea alergenului sau anticorpilor şi b) nespecific, cînd urmă- 
reşte diminuarea sau înlăturarea consecinţelor imediate ale reacției anti- 
gen-anticorp. (eliberarea și fixarea mediatorilor) sau combaterea fenome- 
nelor patologice de la nivelul organelor ţintă. 

a) Tratamentul specific presupune identificarea alergenului, îndepăr- 
tarea lui sau evitarea contactului cu el, hiposensibilizărea specifică. În 
cazul unor endoalergii (parăzitoze, micoze, infecţii microbiene) pentru 
îndepărtarea alergenului se recurge la chimioterapie. b) Tratamentul 
nespeciţic. i) Pentru influențarea eliberării și fixării mediatorilor se folo- 
sese  inhibitorii  degranulării  mastocitare (cap. 1.15), glucocorticoizii 
(cap. 1.16), histamino-globulina (cap. 10.7). Inhibitorii histaminogenezei 
(ex. tritoqualina) nu au intrat încă în practica curentă. ii) Acțiune la niye- 
lul organelor țintă au antihistaminicele H, (cap. 10.5.1), bronhodilatatoa- 
rele (cap. 15), antagoniștii calciului (cap. 21), alte medicamente (tiosulfat 

de sodiu, săruri de calciu, ac. aminocaproic). 


10.3. HISTAMINA 


P. fiz.-chim. Este o. amină biogenă, beta-imidazoletilamina. Se folo- 
seşte diclorhidratul, pulb.: crist. albă, higroscopică, fără miros, cu ‘gust 
arzător, acru-sărat, sol. în 0,5 p apă, 10 p alcool (F.R. IX). 1 mg hista- 
mină=—1,66 mg diclorhidrat. Substituiri la azotul aminic liber sau în dife- 
rite poziţii ale inelului imidazolic determină diminuarea acţiunii. Înlocui- 
rea imidazolului cu pirazol este urmată de păstrarea acţiunii stimulatoare 
asupra secreției gastrice, diminuarea celei hipotensive şi dispariţia efec- 
tului asupra intestinului izolat. ` 

P. biochimice, fiziologice, fiziopatologice. La animale şi la om hista- 
mina se găsește în toate țesuturile, fiind în concentraţii mai mari în ţesu- 
turile de contact ale organismului cu mediul extern (piele, plămiîni, intes- 
tin, mucoasa gastrică). Concentrația tisulară a histaminei este influențată 
de factori diverşi. Corticosteroizii împiedică concentrarea histaminei în 
tesuturi, acidul ascorbic este necesar menținerii aminei biogene în celule, 
Carenţa în piridoxină determină diminuarea histaminei în mucoasa gas- 
trică şi în piele. Aceasta se restabilește prin administrarea piridoxal-5-fos- 
fatului. Administrarea hormonilor tiroidieni la şobolan creşte activitateă 
histidindecarboxilazei din porţiunea glandulară a stomacului și măreşte 
eliminarea histaminei în urină. În ţesuturi histamina se găseşte în mito- 
condriile mastocitelor, sub formă inactivă, legată de heparină. Cantitatea 
de histamină existentă sub formă legată în organism este atît de mare 
încît, dacă s-ar elibera brusc, ar produce moartea. Concentrația sanguină 
normală de histamină este 0,03—0,05 mg/litru, din care 70—900/4 se află 
în polinucleare și plachete, în ultimele fiind localizată în aceleaşi organite 
celulare cu serotonina. Există însă diferenţe în ce priveşte mecanismul de 
stocare a celor două amine, evidenţiate prin faptul că reserpina şi am- 
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fetamina diminuează mai mult conţinutul în serotonină decît în histamină. 
La normali histamina din ser este legată de o globulină, plasmapexina I. 
Capacitatea serului de a lega histamina se numește histaminopezie. 
Această capacitate este mult diminuată sau absentă la alergici, în fazele 
evolutive. ; 7 

Histamina existentă în organism are origine endogenă, provenind din 
decarboxilarea histidinei sau exogenă, din alimente. Histamina legată poate 
fi liberată, devenind activă, sub influenţa unor factori fizici (traumatisme, 
arsuri, iradiaţii), chimici (proteaze, dextran, ovalbumina, morfina, d-tubo- 
cumarina, substanța 48/80, reserpina, cortizon, - insulina, polimixina, 
gastrina), în inflamații (împreună cu alte autacoide), în reacţii alergice 
de tip I. Principalii alergeni care declanșează eliberarea sînt acarieni din 
praful de casă, polen de graminee, substanţe de natură animală, alimente, 
medicamente, venin de insecte. Eliberarea se produce și sub influența 
unor toxine, a gratajului, căldurii, frigului. 

P. fcin. Histamina se absoarbe puţin din tubul digestiv la omul nor- 
mal și mai mult în condiţii patologice, cînd este crescută permeabilitatea 
mucoasei intestinale. După administrarea parenterală sau eliberare din 
țesuturi difuzează repede în tot. organismul. Este biotransformfată prin 
mai multe mecanisme, dezaminare oxidativă, metilare, acetilarg, conjugare. 
La om activitatea histaminolitică este. foarte mare în ficat, intestin, plă- 
mîni, rinichi, este mai mică în sînge, muşchi striaţi, splină, suprarenale 
şi lipsește în stomac, inimă, piele și urină. Histamina se elimină mai ales 
prin urină, sub formă activă, în cantităţi mici și inactivă în cea mai mare 
parte. è š 

P. fdin. Histamina acționează electiv asupra a două tipuri de receptori 
(histaminergici), H, și H2, care au putut fi evidențiați atît prin agonişti 
(2-metilhistamină pentru H, și 4-metilhistamină pentru H,) cît și prin 
antagoniști specifici (antihistaminice clasice pentru H, şi antihistami- 
nice H»). Localizarea acestora în țesuturi şi efectele activării lor (stimu- 
lare sau inhibiţie) prezintă unele deosebiri la diferite specii animale. Ca 
șI receptorii vegetativi, cei histaminergici se găsesc în trei tipuri de ţesu- 
turi, muşchi netezi, glande exocrine, miocard. Asupra mușchilor netezi 
histamina are efecte stimulatoare (la om, muşchii netezi viscerali din 
bronhii, stomac, intestin, uter — H,) sau inhibitoare (la om, muşchii netezi 
vasculari, din arteriole şi capilare — H, şi Hs, mușchii bronhici — H.: 
la şobolan — uter — H,). Glandele exocrine sînt stimulate (la om cüne, 
şobolan — H,), la fel atriul la cobai (Hs). 5 i 

La nivelul aparatului circulator histamina dilată capilarele (pielea 
devine roşie și mai caldă) creşte permeabilitatea lor (apare edem şi hemo- 
concentrație), produce arteriolodilataţie. Dilatarea vaselor. cerebrale este 
urmată de creșterea presiunii lichidului cefalo-rahidian şi cefalee. Ten- 
siunea arterială scade, efect de scurtă durată datorită metabolizării rapide 
a histaminei și intervenţiei mecanismelor compensatoare (tahicardie creş- 
terea debitului cardiac, vasoconstricţie — prin acţiunea adrenalinei eli- 
berată de suprarenale), Acţiunea vasculară a histaminei este indepen- 
dentă de inervație, este antagonizată complet de adrenalină şi nu este 
influențată de atropină, Efectul- hipotensiv al histaminei poate fi parțial 
antagonizat de antihistaminice H, și complet blocat de asocierea de anti- 
histaminice H, și Hz, Administrată intradermic histamina produce. tripla 
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reacţie a lui Lewis. La nivelul inimii histamina are efect inotrop pozitiv, 
dromotrop negativ, aritmogen. 

La nivelul aparatului respirator histamina produce: constricţia mușchi- 
lor bronhici, acţiune variabilă cu specia (cobaiul este foarte sensibil), ne- 
influenţată de inervaţie, puţin modificată de atropină; hipersecreţia glan- 
delor bronhice; edemul mucoasei. Datorită acestor efecte se produc simp- 
tome asemănătoare astmului bronșic. Acţiunea histaminei asupra apara- 
tului respirator are intensitate mai mică la omul normal și foarte mare 
la cei cu bronșită, astm bronşic, emfizem pulmonar. 

Histamina stimulează mușchii netezi ai stomacului și intestinelor ca și 
secreția glandelor. salivare, gastrice, intestinale, pancreatice. Sucul gastric 
este bogat în acid clorhidric, mai puţin în pepsină. Acţiunea este inde- 
pendentă de inervaţie, nu este influențată de factori psihici, de atropină 
şi de antihistaminice H, este antagonizată de antihistaminice H, şi de 
inhibitorii anhidrazei carbonice. (acetazolamida). Doza de 1 mg histamină 
produce, la normali, secreția a 100—200 ml sue gastric în timp ce la 
hiperactivi, în condiţii similare, cantitatea de suc poate fi de-5—10 ori mai 
mare. Administrarea repetată a histaminei sau a substanţelor eliberatoare 
de histamină poate produce ulcer gastric. 

P. ftox. Reacţiile adverse ale histaminei sînt efecte secundare, înro- 
şirea accentuată și creșterea temperaturii tegumentelor, dispnee, cefalee, 
tulburări ale vederii, greţuri, vome, diaree, hipotensiune. Antihistamini- 

cele și adrenalina pot fi folosite ca antagoniști. 


FARMACOTERAPIE 


În scop terapeutic poate fi utilă în arterite, ulcere atone (aplicaţii. lo- 
cale), afecţiuni alergice (desensibilizare nespecifică), sindrom. Meniere. 
în scop diagnostic se folosește pentru explorarea funcţiei secretorii gas- 
trice, pentru stabilirea timpului de circulaţie, în diagnosticul feocromoci- 


tomului, a unor tulburări circulatorii. 


""PARMACOEPIDEMIOLOGIE | 
Cind. Inflamaţii acute, diateze hemoragice, purpură. Precauţii. Hiper- 
tensiune arterială. 


FARMACOGRAFIE c 


Prod. farm. ind. HistaminăT: fiole de 1ml cu soluţie apoasă injectabilă 
0,1% (=0;1 mg histamină/ml); fiole de 1 ml cu soluţie apoasă injectabilă 
1% (=1 mg/ml), 

Mod de admin., posol. în sindrom Ménière. Inițial o doză test de 5 ug 
intracutanát, Dacă nu apare nici o reacţie se administrează 1\mg hista- 
mină în 250 ml sol, glucoză 5% sau clorurosodică. 0,990, în perfuzie i.v. 
timp de 90 minute, Se repetă de 2—3 ori la interval de 48 ore. Ulterior 
se administrează o 801. 0,0107, o dată pe săptămînă, începînd cu 0,3 ml 

“si crescînd gradat pînă la 1,5 ml (Eszenyi-Halasy, 1949). După o altă 
schemă (Avery, 1978) se administrează 2,5 mg histamină difostorică în 
250 ml soluţie clorurosodică 0,90, i.v. după masă, într-un debit de 16— 
60 pic/minut, care produce înroşirea tegumentelor dar tensiunea arterială 
nu trebuie să scadă sub 10 mmHg. Pentru diagnosticul sindromului Ray- 
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mic 0,1 ml sol. 0,1%/0 histamină; La normali 
2 1/2 minute. În sindrom Raynaud și alte tul- 


naud se injectează intrader 
apare triada Lewis în circa i 
burări circulatorii apropiate, timpul respectiv este prelungit. 


10.4. ALŢI AGONIŞTI HISTAMINICI 


2-metilhistamina acţionează electiv pe receptorii Hi, 4-metilhistamina 
sin. Ametazole, Hista- 


şi impromidina pe receptorii H,. Betazolum (DCI), i 
logR. Este folosit pentru testarea capacităţii secretorii gastrice. Are acţiune 
mai redusă decît histamina asupra tensiunii arteriale și frecvenţei car- 
diace. Efectul asupra secreției gastrice este maxim după 45 minute și du- 
rează 2 1/2 ore. Inj. s.c. sau i.m. 0,5 mg/kg, echiactiv cu 27,5 ug hista- 


mină/kg corp. 


10.5. ANTIHISTAMINICE 


Sînt antagoniști competitivi ai histaminei. Nu împiedică eliberarea. hi- 
staminei, nu inactivează histaminaza ci blochează receptorii histaminergici, 
datorită asemănării structurale cu histamina, împiedicînd fixarea acesteia 
pe receptori. Corespunzător celor două tipuri de receptori histaminergici 
există două grupe de antihistaminice Hj şi H,. În manifestările alergice 
sînt importante mai ales efectele histaminei obţinute prin activarea recep- 
torilor H,. Aceste efecte pot fi combătute, prin antihistaminice H, pre- 
zentate în capitolul de faţă. Pentru antihistaminice :H, a se vedea cap. 34. 


=> zi n 


10.5.1; ANTIHISTAMINICE H > 
10.5.1.1. BAZE FIZICO-CHIMICE asns 


Medicamentele anti H, sînt antihistaminicele clasice, cu. structura ge- _ 


nerală: - m 
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care conține gruparea etilamină, prezentă și în molecula  histaminei. 
Această grupare se găseşte şi în alte amine naturale (acetilcolina, adrena- 
lina și noradrenalina, serotonina) și în structura multor antagoniști (an- 
ticolinergice, ganglioplegice, adrenolitice, anestezice locale, antispastice) 
De aceea, multe antihistaminice, pe lîngă acţiunea principală, de anta- 
gonizare a efectelor histaminei au și unele din acţiunile acestor antagonişii 
jar substanțele din grupele respective sînt și antihistaminice. Gruparea 
etilamină este prezentă în formă liniară, la cele mai multe antihistami- 
nice, dar la unele se găseşte într-o structură ciclică. În formula generală 
X poate fi azot, oxigen sau carbon, rezultind respectiv: a) derivați da (edi 
lendiamină, b) derivați de etanolamină (eteri aminoalchilici); c) derivați 
de alchilamină, X poate fi azot făcînd parte dintr-un nucleu tenoţiazinie 
cînd rezultă; d) derivați de fenotiazină. Printre antihistaminice mai sînt 
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cuprinse și substanţe cu e) alte structuri. De atomul reprezentat prin X 
se leagă „nucleul“ antihistaminicelor, R și Rọ, avînd cel puţin două gru- 
pări aril sau arialchil și greutatea moleculară mai mare decit 150. Intro- 
ducerea unui substituent în para, la unul din inelele nucleului crește ac- 
iunea, R, și Rọ sînt de obicei metil, care conferă activitatea optimă dar 
pot fi și radical pirolidinie etc. 


Clasificarea antihistaminicelor H, se face după structura chimică: a) eti- 
lendiamine: mepiramină, cloropiramină; b) fenotiazine: prometazină; c) eta- 
nolamine (eteri aminoalchilici): clemastină, clorfenoxamină; d) alchilamine 
(propilamine): feniramină; e) alte structuri: ciproheptadina, terfenadina, 
astemizol, acid spaglumic. 


10.5.1.2. BAZE FARMACOCINETICE 


Antihistaminicele H, se absorb repede după administrare orală sau 
parenterală dar au biodisponibilitate limitată datorită efectului primului 
pasaj hepatic. Picul seric se realizează după 2—3 ore, cu variaţii indivi- 
duale mari. Legare de proteine 80—960%/. Biotransformare înaltă cu eli- 
minare urinară. Astemizol și [aia iza) au circuit enterohepatic cu eli- 
minare importantă în fecale. 


10.5.1.3. BAZE FARMACODINAMICE 


Ati două tipuri de acţiuni: a) de antagonizare a efectelor H, ale hista- 


minei; b) efecte proprii. 
a) Primele nu apar decît dacă administrarea substanţelor este conco- 
| 


mitentă cu existenţa în organism a unei cantităţi de histamină liberă care 
produce efectele ei specifice evidente. Activitatea antihistaminicelor se 
exprimă în numărul de doze letale de histamină contra cărora protejează 
experimental. Substanțele diferă între ele prin intensitatea efectelor an- 
tiH,, durata acţiunii, tipul și intensitatea efectelor proprii. AntiH, inhibă 
intens acţiunea histaminei asupra mușchilor netezi viscerali împiedicînd 
spasmul 'bronșic, intestinal, uterin. Inhibarea contracţiilor intestinale pro- 
duse de histamină apare la concentraţii de antiH, mai mici, în comparație 
cu alte antispastice (neurotrope sau musculotrope). În schimb antiH, au 
efecte slabe asupra contracţiilor produse prin spastice neuro- sau muscu- 
„ lotrope. Acţiunile vasculare ale histaminei sînt numai parţial antagoni- 
J zate de anti, întrucît vasele conțin şi receptori H, a căror activare are 
7 efecte asemănătoare cu H,. AntiH, nu influenţează. practic secreția gas- 
A trică spontană, nu inhibă dar uneori accentuează efectul stimulator al hì- 
i staminei asupra acestei secreţii, prin activarea anhidrazei carbonice. Au 
: acțiune antialergică. inhibînd fenomenele dependente de receptorii H,, în- 
deosebi cele vasculare (dilataţie, permeabilitate) dar nu pe cele celulare, 
infiltrative, În doze mari diminuă sau întîrzie fenomenele inflamatoare, 

slăbind rezistenţa fiziologică la infecții. 

b) Dintre acțiunile proprii ale antiH, importante sînt efectele inhibi- 
toare asupra SNC ale derivaților de etanolamină şi fenotiazină. Acestea 
sînt active în rău de mișcare, parkinsonism, potențează anestezicele gene- 

i rale, hipnoticele, analgezicele, anticonvulsivantele. Alte efecte ale antiH.: 
parasimpatolitice, adrenolitice, anţiserotoninice, anestezice locale. Unele 
dintre aceste efecte sînt utile terapeutic, altele reprezintă efecte adverse. 
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10.5.1.4. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


AntiH, produc relativ frecvent efecte adverse, care sînt în general 
uşoare și dispar după întreruperea tratamentului. Deprimarea SNC se 
manifestă prin astenie, somnolenţă, amețeli, tulburări de concentrare. 
Pentru a combate aceste efecte se administrează doza mai mare seara tar 
în timpul zilei se asociază cu cafeină. Unele antiH, pot produce stimularea 
SNC cu euforie, neliniște, insomnie, confuzie, tremurățuri, halucinații. 
Aceste tulburări apar mai ales în supradozare la copii “(probabil efecte 
anticolinergice). Persoane cu leziuni cerebrale pot prezenta convulsii la 
supradozarea antiH,. AntiH, mai produc: tulburări digestive (hiporexie, 
hiposalivaţie, vome, diaree, constipaţie); reacţii alergice, mai frecvent după 
aplicaţii locale; tulburări sanguine (leucopenie, agranulocitoză, anemie he- 
molitică). AntiH, cu efecte anticolinergice pot produce hiposalivaţie, tahi- 
cardie, greutate la micţiune, tulburări de vedere. Cele cu efecte antise- 
rotoninice (ciproheptadina, Ketotifen) produc creșterea apetitului. 


Intoxicația acută. Antihistaminicele H, pot provoca intoxicații acute, 
voluntare sau accidentale, ultimele întîlnite mai ales la copii. Fenome- 
nele dominante sînt somnolență sau somn, pînă la comă și acţiuni de tip 
anticolinergic (midriază, tahicardie, hiperemia tegumentelor). Uneori fe- 
nomenele de inhibiţie a SNC pot fi precedate de simptome de excitație, 
pînă la convulsii. 


10.5.1.5. FARMACOTERAPIE 


AntiH, reprezintă un tratament simptomatic-patogenic al manifestări- 
lor alergice. Efectele lor sînt cu atît mai evidente cu cît participarea hista- 
minei la manifestările respective este mai mare. În măsura în care in- 
tervin și alte autacoide, efectele antiH, sînt mai mici. AntiH, nu influen- 
țează procesul de sensibilizare, nu se opun reacției antigen-anticorp. Nu 
au efecte evidente asupra reacţiilor alergice inflamatorii. Influenţează 
predominant reacţiile alergice imediate, modificînd mai ales tulburările 
de permeabilitate capilară. A 

În polenoze (febra de fîn, coriza spastică sezonieră, rinita spasmodică 
periodică, guturai de fîn) efectele sînt adesea intense dar uneori sînt ne- 
cesare doze mari. AntiH, scad hipersecreţia nazală și frecvenţa strănutului 
dar influenţează mai puţin congestia mucoasei. Uneori, chiar dacă un an- 
tihistaminic este inactiv la un bolnav, o'altă substanță poate fi eficace. 
Mai mult, după o perioadă de eficacitate un antihistaminice poate deveni 
inactiv, În acest caz se schimbă substanţa. Cînd, după un timp, aceasta 
nu mai are efect, se poate reveni la prima. Antihistaminicele sedative sînt 
mai eficiente în rinita alergică. Efecte bune se obțin cu antiH, în urticarie, 
edem angioneurotic, afecțiuni. pruriginoase (prurit anal sau vulvar, pru- 
rit din ictere, dermatite de contact, înţepături de insecte, alergii la me- 
dicamente), Pot fi utile pentru prevenirea unor efecte nefavorabile ale 
extractelor alergenice, în cursul hiposensibilizării. Nu se obțin efecte evi- 
dente în virozele căilor respiratorii superioare, în criza de astm, boala 
serului (diminuă fenomenele cutanate, nu influenţează tulburările articu- 
lare), dermatita atopică și de contact. AnţiH, cu efect antiemetic sînt ac- 
tive în rău de mișcare. Alte indicaţii: vome postoperatorii şi de sarcină, 
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sindrom Mânitre, în preanestezie (antiH, cu efecte sedative), sindrom par- 
kinsonian, prurit în boala Hodgkin, la bolnavi cu radioterapie. 

în prescrierea antiH, se va avea totdeauna în vedere efectele asupra 
SNC. Substanțele sedative ale SNG (fenotiazine, clorfenoxamina) se folo- 
sesc ca „antihistaminice de noapte“, înainte de culcare și la bolnavi care 
stau la pat. Sînt preferate în cazurile cu hiperexcitabilitate neuropsihică. 
Substanțele fără efecte sedative sînt numite „antihistaminice de zi“ şi sînt 
recomandate în tratament ambulator (cloropiramina, feniramina). Trebuie 
subliniat că există bolnavi care reacţionează diferit la antihistaminice, 
în ce priveşte efectul asupra SNC. De ex. clorfenoxamina, puternic se- 
dativ la mulţi bolnavi, nu produce deloc sedare la unii, în timp ce fenira- 
mina, bine suportat în general, determină în unele cazuri efecte sedative 
intense.. i ae 


-10.5.1.6. EARMACOEPIDEMIOLOGIE 


= A. A 

Cind. Primul trimestru al sarcinei. Antihistaminicele H, care produc 
fenomene de deprimare a SNC, cu somnolenţă, amețeli, diminuarea reflec- 
tivităţii, nu vor fi administrate la conducătorii auto și la cei care au nevoie 
de integritatea coordonării neuromotorii în exercitarea profesiunii (me- 
canici de locomotivă, dispeceri, instalatori de cabluri electrice, conducători 
automacarale, coșari, zidari care lucrează pe schele). Alte contraindicaţii: 
insuficienţa hepatică, renală, stări depresive. Nu se folosesc extern prepa- 
rate topice cu antiH, datorită riscului crescut de/sensibilizare. 

Tratamentul intoxicației cu antiH,. Aspirare şi spălături gastrice, dacă 
medicamentul se mai găseşte în stomac. Repaus la pat, într-o cameră li- 
niştită. Fenomenele de excitație centrală, inclusiv convulsiile, necesită dia- 
zepam sau fenobarbital i.m;, tiopental sodic sau clorpromazină. Stările 
hipotensive grave se tratează cu substituenţi de plasmă. Dacă este necesar 


se instituie respiraţie: controlată. 
10.5.1.7. INTERACȚIUNI e 2 


AntiH, pot accentua: efectele deprimante centrale ale anestezicelor ge- 
nerale, antidepresivelor (nu IMAO selectiv A), hipnoticelor, sedativelor, 
tranchilizantelor, clonidinei, rezerpinei, opioidelor, alcoolului; efectele pa- 
rasimpatolitice ale anticolinergicelor, antidepresivelor triciclice, antipar- 
kinsonienelor, anticolinergice, disopiramidei.. AntiH, diminuă efectele an- 
ticoagulantelor de sinteză, androgenilor, progesteronului (inducţie enzi- 


matică). Asocierea -antiH,, cu fenotiazine accentuează efectul sedativ şi cel 
anticolinergie. IMAO: produc creșterea efectelor. antihistaminicelor, 


10,5.1,8, CLOROPIRAMINA 


Sin, Chloropyramimim. (DCI), Halopiramin, NilfanT, Synopenk, Supra- 
stinE, AnatilinE, 

P. fiz.-chim, Pulbere albă, bine solubilă în apă. 

P, fdin, Acţiunea durează 4—6 ore, 
3 A ftox, Produce somnolenţă şi amețeli la un procent redus din cei 
irataţi, 
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FARMACOGRAFIE / 


Prod. farm. ind. Nilfan?: flacon cu 20 draj. de 25 mg cloropiramină, 
cutie cu 6 supozitoare de 10 mg cloropiramină. > 

Mod. de admin., posol. Oral, după mese, înghițindu-se drajeurile în- 
tregi. Adulţi, un drajeu de 3 ori pe zi. Copii de 7—15 ani, 1 drajeu de 
1—3 ori pe zi. Rectal. Adulţi, 3—6 supozitoare pe zi. Copii de 7—15 ani, 
2—3 supozitoare pe zi. 


10.5.1.9. PROMETAZINA 


Sin. Promethazinum (DCI), RomerganT, Phenerganf, DiprazinF, Pro- 
tazină, AtosilR, PipolfenR, Pelpicak, Histantilk, Fenazil®, Lergiganf, Pro- 
minë. 

P. fiz.-chim. Clorhidratul este o pulbere albă sau alb-gălbuie, solubilă 
în apă 1/0,6. Soluţia 10/, are pH 3,5—5. 

P. fdin. Este foarte puternic antihistaminice (protejează cobaii faţă de 
1500 doze letale: de histamină). Efect sedativ foarte intens. Este și neuro- 
leptic, mai slab decît clorpromazina, antiemetic, antiparkinsonian, antico- 
linergic, antipruriginos, alfa-adrenolitic. Acţiunea durează 10—12 ore. 
'T1/> 10—14 ore. ze Se] i : / 

P. ftox. SNC: astenie, somnolență, amețeli la circa 900/, din cei tra- 
taţi; hiperexcitabilitate la circa 20/%. Aparatul- digestiv: constipație sau 
diaree, hiposalivaţie, dureri epigastrice, hiporexie. ; 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE Bz | 
Cind. Insuticienţă hepatică și renală. Stări depresive. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Romergant: flacon cu 20 drajeuri de 30 mg prome- 
tazină maleat; fiole de 2 ml cu sol. apoasă injectabilă 2,5% prometazină 
clorhidrat (50 mg/fiolă); flacon cu 125 ml sirop pentru adulţi, cu 0,124 g 
prometazină maleat %/, + 0,100 g efedrină clorhidrică % +0,9 g ac. as- 
corbic 9%; flacon cu 125 'ml sirop pentru copii, cu 0,124 g prometazină 
maleat 0 + 0,5 g ac. ascorbic 99. 

Mod de admin., posol. Oral, imediat, după mese în 2—4 prize zilnice. 
Adulţi: 2—4 drajeuri pe zi, 3—6 linguri sirop pe zi. Copii, 0,5—Ļ mg/ 
kg/zi, sub formă de sirop. Injecţii intramusculare profunde. Adulţi je 
2 fiole pe zi, l : 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 


Aminofilina, bicarbonat de sodiu, gluconat de calciu, cloramfenicol he- 
misuccinat, codeină fosforică, dextran, fenitoina sodică, hidrocortizon he- 
misuccinat, heparină sodică, meticilină sodică, benzilpenicilină sodică şi) 
potasică, nitrofurantoina sodică, pentobarbital sodic, sultafurazol tiopen- 
tal sodic, vitamina B complex cu C, A 


10,5,1,10, CLORFENOXAMINA 


i Sin, Chlorphenoxaminum (DCI), ClorfenoxaminăT, SystralR, Pheno- 
ene™, i 
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Ps fiz.-chim. Clorhidratul este o pulbere cristalină albă, solubilă în 
apă 1/2. 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă, cu latenţă de circa 1/2 oră. 

P, fdin. Anticolinergic, central şi periferic. Sedativ intens. Antihista- 
minic. Antiparkinsonian, mai activ față de hipertonie și hipochinezie, mai 
puţin activ pentru tremor și hipersalivaţie. Miorelaxant central. Anestezic 
local. Acţiunea durează 3—6 ore. 

P. ftox. SNC: somnolenţă și amețeli frecvente. Ap. digestiv: hiposali- 
vaţie, fenomene dispeptice. 


FARMACOTERAPIE 
Antihistaminic. Antiparkinsonian. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Glaucom,. adenom. de prostată. Precauţii. Parkinsonienii trataţi 
cu clorfenoxamină, dăcă primesc concomitent cafeină, pot prezenta ac- 
centuarea ataxiei (Strang, 1967). S 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. ClorfenoxzaminăT, flacon cu 20 comprimate de 20 mg. 

Mod de admin., posol. Oral. Adulţi, 1—2 comprimate de 2—3 ori pe 
zi. Copii, 5—10 ani, 1/2—1 comprimat de 2—3 ori pe zi; 2—5 ani, 1/3— 
2/3 comprimat de 2—3 ori pe zi; sub 2 ani, 1/4 comprimat de 2—3 ori 
pe zi. Ca antiparkinsonian, iniţial 50 mg de 3 ori pe zi, după mese. Se 
creşte, la nevoie, pînă la 100 mg de 3—4 ori pe zi. 


10.5.1.11. CLEMASTIN 


Sin. Clemastinum (DCI), Meclastin, Mecloprodin, Tavegyl”, Tavistk. 

P. fcin. Absorbţie aproape completă din tubul digestiv. Concentrația 
sanguină maximă după circa 4 ore. Biotransformare aproape completă. 
Eliminare 'renală (57%) şi biliară (18%). Cu doza de 2 mg de 3 ori pe zi 
se atinge steady-state după 8—9 zile. 

P. fdin. Acţiune antiexsudativă, antiedematoasă şi antipruriginoasă ìn- 
tensă. Efectul unei doze durează 8—12 ore. Este slab sedativ. 

- P. ftox. Rareori sedare, amețeli, hiposalivaţie. 


FARMACOTERAPIE 


Rinopatii alergice, urticarie acută și cronică afecţiuni pruriginoase. 
Asociat cu alte medicamente în eczema acută şi cronică. 


PARMACOGRAFIE 


Prod. farm, ind. Tavegyl?: cutie cu 20 comprimate de clemastin fuma- 
rat, corespunzînd la 1 mg clemastin bază; fiole de 2 ml cu 2 mg clemastin. 

Mod de admin., posol. Oral, înainte de mese, cu puţină apă. Adulţi. 
Un comprimat la 12 ore (dimineaţa și seara). În cazuri grave 3—4 com- 
primate pe zi. Copii: 6—12 ani, 3/4 comprimat la 12 ore; 3—6 ani, 1/2 com- 
primat la 12 ore; 1—3 ani, 1/4—1/2 comprimat la 12 ore. Inj, i.m. şi i.v. 
Adulţi. O fiolă la 12 ore, Inj. i.v, se fac lent, eventual diluînd soluţia din 
fiolă cu 10 ml sol, glucoză 50/ sau clorură de sodiu 0,9%. 
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10.5.1.12. FENIRAMINA 


Sin. Pheniraminum (DCI), Feniramin?, Avilk, Trimetonă, Daneral*, 
Rynabondk. a e: È 

P. fiz.-chìm. Maleatul este o pulbere cristalină albă, solubilă în apă 1/5. 

P. fdin. Efect sedativ mediu. Durata acțiunii 4—6 ore. PRE 

P. ftox. SNC: somnolență, astenie (rareori, de intensitate mică), hiper- 
excitabilitate, insomnie (f. rar). Ap. digestiv: greţuri, epigastralgii. Feno- 
mene alergice. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Insuficienţă hepatică, renală. Stări depresive. Precauţii. Se vor 
urmări efectele proprii asupra SNC şi nu se.va recomanda celor care pre- 
zintă fenomene de inhibiţie a SNC și practică o profesiune care necesită 
integritatea coordonării neuromotorii. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Feniramint: flacon cu 20 comprimate de 50 mg (pen- 
tru adulți); flacon cu 20 comprimate de 10 mg (pentru copii); fiole de 
2 ml cu sol. apoasă injectabilă 2,5% (50 mg/fiolă). 

Mod de admin., posol. Oral de 3—4 ori pe zi (la 6—8 ore interval). 
Adulţi, 1/2—1 comprimat de 50 mg de 3—4 ori pe zi. Copii: peste 10-ani, 
1—2 comprimate de 10 mg de 2—4 ori pe zi; sub 10 ani 1/2—1 compri- 
mat de 10 mg de 2—4 ori pe zi. Injecţii i.m. sau i.v. lent. Adulţi '1/2— 
> 1 fiolă de 1—2 ori pe zi. Copii peste 10 ani, 1/4—1/2 fiolă de 1—2 ori pe zi. 


10.5.1.13. DIMETINDEN 


Sin. Dimetindenum (DCI), Dimethinden, Fenistilk, Forhistal“, Dime- 
thylpyrindene, Tritenf. Antihistaminic energic, mai activ decît prometa- 
zina, antipruriginos. Latenţa de 20—60 minute, durata efectului circa 4— 
6 ore. Efect sedativ mediu. Folosit mai ales ca antipruriginos, în orice 
tip de prurit: dermatoze alergice sau nealergice, sarcină, boli virotice (ru- 
geolă, rubeolă, varicelă), prurit senil, prurit anogenital. Alergii la medi- 
camente și alimente, alergii respiratorii (rinită alergică), alte afecţiuni aler- 
gice (boala serului, edem Quincke, urticarie), înţepături de insecte. 

Cind. Conducătorii auto, alte ocupaţii care impun o bună reflectivitate. 
Precauţii la asocierea cu inhibitoare centrale (alcool, hipnotice, sedative). 
Administrare oral, adulţi 3—6 mg/zi. Copii: peste 3 ani 2—3 mg/zi; 1— 
3 ani 1,5—2 mg/zi; sub 1 an 0,5—1,5 mg/zi. La persoanele care manifestă 
efect sedativ se administrează două drajeuri seara şi unul dimineaţa. Din 
Preparatul retard se administrează oral, de 2 ori pe zi cîte un comprimat. 


10.5.1.14. ALIMEMAZINA 


„Sin, Alimemazinum (DCI), TheraleneR, Methylpromazine i E 
zine, Panectylk, RepeltţinR, Temarili. Derivat aa e NA UER 
este o pulbere albă sau alb gălbuie, solubilă în apă 1/4, Antihistaminie 
(mai activ decit prometazina), neuroleptic, antiserotoninic, antituşiv, an- 
tiastmaţie, Foarte puternic sedativ (asemănător clorpromazinei). Adreno- 
litice mai slab decît clorpromazina. Slab anticolinergic, Acţiunea durează 
8—12 ore, Util îndeosebi ca antipruriginos, Cind. Coma. Alergie la feno- 
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tiazine. Administrare oral, în 3—4 prize zilnice. Adulţi 2,5—20 mg/zi. 
La bolnavi neambulatori se poate ajunge, la nevoie, pînă la 40—80 mg/zi. 
Copii 1 mg/kg/zi. Inj. i.m. 25—50 mg de 1—2 ori pe zi. 


10.5.1.15. OXOMEMAZIN 


Sin. Oxomemazinum (DCI), DoxerganE, Imacolk. Derivat de fenotia- 
zină. Antihistaminic, sedativ central, antitusiv, anestezic local. Indicat în 
stări alergice cu manifestări cutanate (urticarie acută și cronică, prurit, 
prurigo), edem Quincke, eritem actinic, alergii medicamentoase. Hipo- 
somnie. Tuse de orice etiologie (rinofaringită, traheită, laringită, bronșită 
acută şi cronică, pneumopatii acute, tuse convulsivă). Afecţiuni digestive 
(gastrită, esofagită, fenomene dispeptice). Cind. Bolnavi sensibilizaţi la de- 
rivaţi de fenotiazină. Administrare, oral, adulţi, 1—4 comprimate pe zi 
(10—40 mg). Doza zilnică se împarte în 2—3 prize. Pentru efect hipnotic 
administrarea se face seara. Copii: pînă la 2 ani, 2,5—10 mg; 2—5 ani 
10—20 mg; 5—10 ani 20—30 mg. 


10.5.1.16. TENALIDIN 


Sin. Thenalidinum (DCI), Thenophenopiperidin, Sandosten?, ‘Sandosten- 
CalciumE. Derivat de piperidină. Antihistaminic. În produsul Sandosten- 
Calcium? se realizează o potenţare prin asocierea tenalidinei cu ionii de 
calciu. Cind. Asocierea cu digitalice. Bolnavi cu granulopenie în antece- 
dente. Insuficienţă renală. Hipercalcemie şi hipercalciurie. Administrare 
oral. Adulţi de 3 ori pe zi cîte 1—2 comprimate (25—50 mg). Administra- 
rea orală se face de la început în cazurile medii și uşoare sau după cea 
injectabilă, ca tratament de întreţinere, în cazurile grele. Injectabil î.v:, 
1—2 fiole pe zi (50—100 mg), ca tratament iniţial în cazurile grele. În 
unele țări a fost scos din terapeutică. 


10.5.1:17. ALTE ANTIHISTAMINIGE H; 


ETILENDIAMINE : 


Antazolinum (DCI), sin. Antistin?, AntastenE. Mepyraminum. (DCI), 
sin. Pyranisamine, Pyrilamine, AllerganR, Antallergank, Neo-Antergană, 
Neo-Bridalt, PyrilaminE.  Methapyrilenum (DCI), sin. Thenylpyramin, 
'Thionylan, Driliton?, Histadyl&, Pyrteenk, ThenyleneE. Tripelennamînum, 
(DCI), sin. Dehistin, AhistaminR, Azaronk, Benzoxalk, Pyribenzamink, Py- 
rizilE. Thonzylaminum. (DCI), sin. Histazylamine, Thonzylene, Anahist*, 
Neohetraminek, ResistabE, N 


PENOTIAZINE 


_ Methdilazinum (DCI), sin, Bristaline*, DisyneranR, Tacarylt. Mequita- 
zinum (DCI), sin. Primalant, VigiganR, Mircol®. 


ETANOLAMINE 


Bromazinum (DCI), sin, Bromdiphenhydrâminum, Histabromazine, Am- 
podryl, Deserolk, Carbinozaminum. (DCI), sin. Allergetont, Clistin", Hì- 
stinek, Dimenhydrinatum (DCI), sin. Dramamine. Diphenhydraminum 
(DCI), sin. Antistominum, Antomin, Aleryl, Baramine™, Benadrylk, Be- 
nylin?, NautamineR, SK-HydramineR, Diphenylpyralinum (DCI), sin. Ae- 
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rogastolR, Disergah}, Eskayolk, Hispril, - Diafenk, Dozxylaminum (DCI), 
sin: DecaprynF, Histadoxylamine, Nethaprină, MereprineE. 


ALCHILAMINE z 

Brompheniraminum (DCI), sin. Dimetane?, Bromprophenpyridamine, 
p-Bromdylamine, AntialE, Dimegank, IlvinE, Chlorphenaminum (DCI), sin, 
Chlorpheniramine, Chlorhistapyridamine, Chlorprophenpyridamine, Aller- 
gisan, Chlor-Trimetonk, „Histalonk, TeldrinE, Dezbrompheniraminum 
(DCI), sin. Disomerk, EbalinF. Dexchiorpheniraminum (DCI), sin. Destral 5 
PolaramineR, Polaronil?, Sensidyn?. Triprolidinum (DCI), sin. Acridil®”, 
Actidilk. 


ALTE STRUCTURI 


Astemizolum (DCI), sin. Hismanalf. AntiH, pur, foarte activ. Meta- 
boliţi activi. T 1/2 18—20 zile la utilizare repetată. Nu este anticolinergic, 
antidopaminergic, sedativ. O singură. doză zilnică. Adulţi 10 mg oral. Aci- 
dum spaglumicum, (DCI), sin. Naaxiat, Amestec a doi izomeri ai ac. N-ace- 
til-aspartil glutamic (alfa-aspartil 65%, betaaspartil 35%) sub formă de 
sare trimagnezică. In vitro inhibă degranularea mastocitelor, ca cromogli- 
catul și blochează activarea complementului. După aplicare în sacul con- 
junctival a sol. 60/, concentraţia maximă în conjunctivă se atinge în 10— 
30 minute. Nu trece în plasmă. Folosit local 2—6 instilaţii/zi în conjunc- 
tivită şi blefarită- alergică. Azatadinum (DCI), sin. Induliank, Optiminek. 
Apropiat chimic de ciproheptadină. Antihistaminie, anticolinergic, antise- 
rotoninic. Indicat în rinita alergică sezonieră şi în cea perenă, în urticaria 
cronică. Efecte adverse: somnolenţă, amețeli, tulburări de coordonare, fe- 
nomene dispeptice, anemie hemolitică, trombopenie, leucopenie, agranu- 
locitoză. Se administrează oral, 1—2 mg de 2 ori pe zi. Buclizinum (DCI), 
sin. Histabutizine, Buclifenf, LongifeneF, Postafenk,  VibazineR. Chlorey- 
clizinum (DCI), sin. Histachlorazine, HistantinE. Clemizolum (DCI), sin. 
AllercurE, Reactrolk, Cyclizinum (DEI), sin. Clamink, Marezinet. Meclizi- 
num (DCI), sin. Boninek. Oxatomidum (DEGI), sin. TinsetE. Derivat de benr- 
zimidazolonă. Absorbţie orală, legare 900, de proteinele plasmatice, bio- 
transformare hepatică. Antihistaminic. H; și inhibitor al liberării histaminei 
și altor mediatori la nivelul mastocitelor. Slab anticolinergic şi antisero- 
toninic. Indicat’ ca tratament de întreţinere în rinită, astm exirihsec, ur- 
ticarie cronică, conjunctivită foliculară. Nu se administrează în accesele 
alergice acute. Adulţi 30 mgX2/zi, înainte de masă. În astm doză dublă. 
Phenindaminum (DCI), sin. Pernovint, Tephorint. Pimethixenum (DCI) 
sin. Calmixen*, MuricalmR, SalvodexR, SedosilR. Terphenadinum, (DCI). 
sin, Seldanef, 'Triludant, TeldaneR, Nu este anticolinergie. Slab sedativ. 
Acţiunea apare după 1—2 ore, este maximă după 3—4 ore şi durează circa ` 

12 ore, Metaboliţi activi. T1/2 o zi. Adulţi 60 mg X 2/zi 


10,6. INHIBITORI Al HISTAMINOGENEZEI 


AND 10,6,1. TRITOQUALINA 


Sin, Tritoqualinum (DCI), HypostamineR, InhibostaminR. Derivat d 
isochinolină, Absorbţie digestivă cu pie sanguin după 1—2 Me roca 
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circa 4—6 ore. Inhibă histidindecarboxilaza, diminuînd conversia histidi- 
nei la histamină și scăzînd histamina din ser și țesuturi. După 15 zile de 
tratament efectul favorabil se menţine cîteva săptămîni. Nu influenţează 
receptorii H,, nu este sedativ și anticolinergic. Indicat în rinită și con- 
junctivită alergică, urticarie, eczemă, prurigo, pentru prevenirea intole- 
ranţei alergice la medicamente. Oral, adulți 100—1 000 mg/zi (100—400 mg/ 
zi la copii). Cînd apariţia unei manifestări alergice este previzibilă se ad- 
ministrează 100—200 mg cu circa o oră înainte. 


10.7. HISTAGLOBINA 


Sin. TiohistagamaglobulinaT, HistaglobinE. 
_P. fiz-chim. Asociere de histamină cu gamaglobulină umană. În Tio- 
histagamaglobulina” este asociat și tiosulfatul de sodiu. = 

P. fdin. Histamina acţionează ca haptenă, complexul ei cu gamaglobu- 
lina determinînd sinteza de yz-globulină, suportul histaminopexiei. Fiosul- 
fatul de sodiu are capacitate antialergică. 


FARMACOTERAPIE 

Util îndeosebi în .alergiile de timp imediat cu manifestări alergice res- 
piratorii,- digestive, renale, cutanate, oftalmologice etc. Produsul nu are 
efecte imediate ci se adresează „terenului alergic“ tinzînd să readucă la 
normal reactivitatea organismului tratat. Efectul se poate menţine cîteva 
luni sau ani. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Stări alergice acute, sarcină. Nu se asociază cu corticosteroizi 
care anulează efectul preparatului. 


FARMACOGRAFIE 
Prod. farm. ind. Histaminoglobulină” fiole. Histaglobin® (Promediea, 
- Franţa), fiole cu pulbere liofilizată conținînd 12 mg y-globulină umană 

și 0,15 ug histamină biclorhidrică. 

Mod de admin., posol. Inj. s.c. cu soluţia obţinută din pulbere liofilizată 
şi 1ml apă distilată sterilă. Adulţi, 3 injecții la intervale de 4—7 zile. 
Copii şi sugari, 3 injecții la intervale de 8—14 zile. Seria se poate repeta 
după 4—6 săptămîni, dacă efectul nu a fost evident. Injecţiile pot produce 
accentuarea manifestărilor alergice. În aceste cazuri se asociază tratamen- 
tul simptomatic antialergic obișnuit, 


10.8. TIOSULFAT DE SODIU 


Sin, Hiposultit de sodiu, Natrii thiosultas. 

P, fiz.-chim,. Cristale incolore, transparente, eflorescente, cu gust să- 
rat-amar, foarte bine solubile în apă (1 :0,7) (cu reacţie neutră sau slab 
alealină), insolubile în alcool, 
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P. fdin. Are proprietăţi de reducător. Antialergic. ERE | 
P. ftox. Soluţiile vechi injectate i.v. pot produce febră, frison, lipo- 


timie. 


PARMACOTERAPIE 
Manifestări alergice (urticarie, eczeme, boala serului). Neurodermite. 
Prurit de orice natură. => 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE : 
Cind. Insuficienţa renală. Copii sub 5 ani. 


FARMACOGRAFIE - FE = > Je X 
= Prod. farm. ind. Tiosulfat de sodiu", fiole de 10 ml cu sol. apoasă in- 
jectabilă 100%/ (=1 g tiosulfat). = 7 

Prescripţii magistrale. Rp. Tiosulfat de sodiu 10 g, Sirop 25 g, Apă ad 
150 ml. DS. Int. Câte o lingură de 3 ori pe zi, cu 30 de minute înaintea 
meselor principale. - ză si 

Mod de admin., posol. Inj. i.v. lent. Adulţi, 5—20'ml sol. 10%% zilnic. 
Copii peste 7 ani, 5 ml sol. 100/ zilnic. Oral, în formule magistrale. Adulţi, 


3—5 g/zi. Copii 1—1,5 g/zi. 
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SEROTONINA ȘI ANTISEROTONINICE 


11.1. SEROTONINA 


Sin. 5 — HT, enteramina. 

P. fiz.-chim.. Este 5-hidroxitriptamina o amină biogenă, existentă în 
regnul vegetal şi în- cel animal, apropiată structural de auxine (hormoni 
de creștere ai plantelor). . 

P. biochimice, fiziologice, fiziopatologice, fcin., fdin. Se formează în 
organism de la. triptofan care, sub influența triptofanoxidazei, trece în 
5-hidroxitriptofan. Acesta, sub influența unei aromatic L-aminoacid de- 
carboxilaze formează 5-HT. Formarea serotoninei are loc în SNC, în tesu- 
tul enterocromafin din tubul digestiv, în mastocite. Biosinteza 5-HT în 
creier este foarte rapidă, jumătate din cantitatea normală schimbîndu-se 
în 10—15 minute, mai repede decît noradrenalina cerebrală. 5-HT este 
stocată la locul de formare şi în plachetele sanguine în granule diferite 
de cele care conţin histamină și heparină. Nu se găsește liberă în singe, 
în mod normal. Poate fi eliberată prin-reserpină, care însă nu poate scă- 
dea rezervele mai mult de 90,/. Substanța 48/80 și morfina eliberează 
histamină și serotonină, din formele lor de depozit. Eliberarea 5-HT sub 
influenţa diferiților factori se face diferențiat, în funcţie de „specie. 5-HT 
este metabolizată pe două căi. Sub influența monoaminoxidazei se for- 
mează ac. 5-hidroxiindolilacetţie (5-HIAA) care se elimină renal. Sub ac- 
țiunea  hidroxiindol-o-metiltransferazei se formează melatonina. Efectele 
serotoninei se datoresc activării unor receptori specifici localizaţi pe mem- 
brana celulelor ţintă. Se cunosc trei categorii de receptori 5-HT,, 5-HT> 
şi 5-HT,, descriși pînă în prezent în diferite țesuturi la diverse specii ani- 
male. Receptorii 5-H'T, se împart în trei subtipuri, A (în nervi intestinali, 
nucleul rafeului dorsal, artera bazilară), B (în cortexul cerebral, nervi 
simpatici, vena safenă) și Œ (în fundul stomacului, plexuri coroide). Primii 
doi sînt asociaţi cu inhibiţie neuronală, toţi trei cu contracția mușchilor 
netezi respectivi. Receptorii 5-HT,, prezenţi în uter, plachete, ileon, creier, 
aortă, artera bazilară, produc contracție, depolarizare neuronală, agregare 
, plachetară, Receptorii 5-HTy sînt de trei subtipuri, A (în nervul vag, gan- 
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glion cervical superior, nervi senzitivi), B (în nervi simpatici și parasim- 
patici), C (în nervi intestinali). Toţi produc depolarizarea neuronală fiind 
implicaţi în liberarea mediatorilor, Se cunosc agoniști selectivi pentru 
aceşti receptori. Ca antagoniști selectivi s-au demonstrat spiperona (pen- 
tru 5-HT,A), metiotepina (pentru 5-HT, A, B, C şi 5-HT2, în plus pentru 
H,, alta-adrenergici și dopaminergici D3), mesulergina (5-HT,C și 5-HT>), 
ketanserina (5-H'T,). Serotonina modifică permeabilizarea membranei ce- 
lulelor musculare şi nervoase pentru ionii de Na, K, Ca. Contracţia muş- 
chilor netezi produsă de serotonină se însoțește de creșterea cGMP, rela- 
xarea lor de creşterea cAMP. La om 5-HT produce vasoconstrictie în ma- 
joritatea teritoriilor (mai ales pulmonar, renal și la nivelul venelor) şi 
vasodilataţie în mușchii striați şi inimă. Se produce bradicardie reflexă. 
“Pensiunea arterială descreşte iniţial, apoi crește (datorită vasoconstricţiei) 
şi scade din nou (prin vasodilataţie în mușchii striaţi). Asupra inimii are 
efecte slabe inotrop şi cronotrop pozitive. Activarea receptorilor 5-HT, 
determină agregarea plachetelor. 5-HT produce contracția mușchilor ne- 
tezi ai aparatului digestiv şi efect slab inhibitor asupra secreţiilor. Stimu- 
lează puţin mușchii netezi bronhiolari şi produce hiperventilaţie prin me- 
canism reflex. 5-HT favorizează apariţia durerii şi activează terminaţiile 
chemosenzitive din coronare determinînd reflexul chemoreceptor (Bezold- 
Jarisch), cu bradicardie, hipotensiune, apnee. Serotonina are funcţie de 
mediator chimic în SNC, în legătură mai ales cu centri simpatici, com- 
portamentul sexual, afectivitatea, tonusul cortical (ritmul somn-veghe) și 
activitatea psihică. Concentraţii mari de 5-HT au acţiune psihoanalepiică, 
cele mici sedativă. În patologie, serotonina este incriminată în migrenă, 
în dumping sindrom, în unele procese alergice și inflamatorii, în sindro- 
mul carcinoid. 5-HT nu se foloseşte în terapeutică. Antagoniştii ei au apli- 
caţii terapeutice utile. = 


1.2; CIPROHEPTADIN : : 


Sin. Cyproheptadinum (DCI), PeritolN, Periactin?.. 

P. fdin. Are efecte antiserotoninice şi antihistaminice H, intense. Este 
antihistaminic mai activ decît prometazina. Antagonizează efectele presor, 
bronhoconstrictor, ocitocic şi de formare de edeme ale serotoninei. Este 
slab anticolinergic şi inhibitor central mediu. Are acţiune orexigenă şi 
poate produce creșterea ponderală. Acţiunea unei doze durează circa 10— 
y ore Nu influențează efectul stimulator al histaminei asupra secreției 

astrice. ; 

P, ftox, Efecte adverse, somnolență, hiposalivație, grețuri, amețeli, ce- 
falee, confuzie, ataxie, erupții cutanate. ; 


FARMACOTERAPIE t 


Migrenă, Migrenă abdominală, Sindrom carcinoid (diminuă. diareea). 
Dumping sindrom. Prurit la bolnavi cu policitemia EOR Urticaria euti 
şi cronică îndeosebi cea produsă de frig. Boala serului, rinită vasomotorie. 
Erupţii alergice medicamentoase. Eczema, Pentru stimularea apetitului. 


a aot recomandat în boala Cushing. Efecte bune în ulcer gastro-duo- 
al, i 


a 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Glaucom, retenţie urinară. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Peritol (Egyt, R.P.U.): tub cu 20 comprimate de 4 mg; 
flacon cu 100 ml sirop 0,04%/4 (o linguriță=—2 mg ciproheptadină). 

Mod de admin., posol. Oral. Adulţi, 3—4 comprimate/zi sau 2 lingu- 
rițe sirop/zi. Copii 0,25 mg/kg/zi, repartizată în 3 prize. Sirop, la copii: 
2—5 ani 3—4 linguriţe/zi (maximum 8 mg); 7—14 ani 2 lingurite de 3 ori/ 
zi (maximum 16 mg). Dacă efectul sedativ este intens se administrează 
de preferinţă seara. 


11.3. LISURID 


Sin. Lisuridum, (DCI), LysenylN, CuvalitR, DopergineE. 

P. fiz.-chim. Derivat semisintetic de ac. lisergic. 

P. fcin.. Absorbţie orală (30—60/) cu picul efectului după 1/2 oră şi 
durată de circa 6 ore. 

P. fdin. Antagonist al serotoninei și agonist al dopaminei. Efecte com- 
parabile cu bromoeriptina. Stimulează receptorii dopaminergici din. siste- 
mul nigro-striat -provocînd hiperkinezie și mişcări stereotipe. Acest efect 
explică acţiunea favorabilă asupra rigidităţii și hipokineziei din parkin- 
sonism. Scade hormonul de 'creștere și prolactina din plasmă prin redu- 
cerea secreției acestora în antehipofiză. 

P. ftox. Greţuri, vome, cefalee, somnolenţă, amețeli, mialgii, tahicar- 
die, hipotensiune ortostatică (mai ales în primele zile). 


FPARMACOTERAPIE” 


Profilaxia migrenei. Inhibiţia lactaţiei la cazurile unde alte măsuri 
sînt contraindicate. Parkinsonism (1 mg lisurid are efecte asemănătoare 
cu 12—15 mg bromocriptină). Amenoree secundară și/sau galactoree da- 
torită hiperprolactinemiei. Acromegalie la cazuri cu eșec sau contraindi- 
caţii de radioterapie sau chirurgie. ra 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Insuficienţă coronariană, tulhurări grave de circulaţie periferică. 
£ Pi 
Sarcină. 


PARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind, LysenylN (Spofa — R.S.C.), cutie cu 30 compr. de 
0,025 mg, 

Mod de admin., posol, Oral, la mese, prima doză seara. Migrenă 25 ug 
de 3 ori/zi, Inhibiţia lactaţiei 0,2 mg/zi, 2 zile, apoi 0,4 mb/zi alte 2 zile 
și 0,6 mg/zi pînă în ziua 14, Parkinsonism 0,2—6 mg/zi. Amenoree, ga- 
lactoree, acromegalie 0,1 mg/zi 2 zile, apoi 0,2 mg/zi alte 2 zile şi 0,3 mg/zi, 
maximum 2,4 mg/zi, 


+ 
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11,4. METISERGIDA 


Sin. Methysergidum (DCI), Deserilk, DesernilR, SansertE. Maleatul este 
o pulbere albă sau alb-gălbuie, solubilă în apă 1/250. Sol. 0,2% are pH 
3,7—4,7. T1/ circa 10 ore. Nu are acţiune proprie asupra SNC. Antagoni- 
zează efectele periferice ale 5-HT (vasculare, asupra mușchilor netezi, $0- 
cul anafilactic). Este de aproximativ patru ori mai activ decît LSD contra 
edemelor produse prin serotonină la şobolan. Protejează contra bronho- 
spasmului produs la șobolan prin aerosoli de 5-HT. La cîine 10 ug/kg me- 
tisergid împiedică hipertensiunea produsă de 30 ug/kg i.v. serotonină, Me- 
tisergida este slab vasoconstrictoare și ocitocică, inhibă eliberarea hista- 
minei. Produce efecte adverse la circa 15% din cei trataţi: somnolenţă, 
amețeli, euforie, insomnie, dureri precordiale sau ale gambelor, parestezii, 
anorexie, dureri epigastrice, diaree, colici abdominale, edeme, tulburări 
psihice, fibroză retroperitoneală. pleuropulmonară, endocardică, anemie 
hemolitică, tromboflebită. Indicată profilactic în migrenă reducînd numă- 
rul crizelor și intensitatea lor sau chiar înlăturîndu-le. Rezultatele pozi- 
tive apar la 700%, din cei trataţi. Nu are efect dacă este administrată în 
criză. Utilă în echivalenţe migrenoase, alte cefalei vasculare, eritromelal- 
gie. Cind. În insuficienţa coronariană, hipertensiune arterială, ulcer gas- 
tro-duodenal, insuficienţă renală și hepatică, sarcină, tulburări vasculare 
periferice, tromboflebite, boli de colagen, cașexie, septicemie, pulmonari, 
edeme. Administrare. Oral începînd cu doze de 4—8 mg/zi la mese și re- 
t ducînd treptat pînă la 2 mg/zi, doză de întreţinere. Efectul profilactic 
apare după 1—2 zile de la începutul administrării și durează 1—2 zile 
după întreruperea tratamentului. Tratamentul profilactic al migrenei poate 
dura 1—3 ani. O serie nu trebuie să depășească 6 luni, cu.o pauză de o 
lună. Dozele se reduc treptat (timp de 2—3 săptămîni). Produsul retard 
se administrează 1—2 comprimate pe zi (la început seara). ` 


11.5. DIMETOTIAZIN 


Sin. Dimetotiazinum (DCI), Fonazine, Migristenek, Banistylk, Proma- 
quidE, Derivat, de fenotiazină. Antiserotoninie foarte . activ, antiemetic. 
Antihistaminic egal cu prometazina. Sedativ mai slab decît prometazina 
= Miorelaxant. Indicat în migrenă, alte cefalei vasculare, grețuri, rinita aler- 
gică, dermatoze alergice. Efecte bune ca miorelaxant în scleroza multiplă 
accidente vasculare cerebrale, spondiloză cervicală, Administrare orală. 
Adulţi 20—60 mg/zi, ca antimigrenos şi antihistaminic, putina creşte pînă 
la 120 mg/zi. Copii de 6—12 ani 10—20 mg/de 3 ori pe zi. Ca miorelaxant 
sint necesare doze mai mari, pînă la 300 mg/zi, S 


11.6. OXETORON 


Sin, Oxetoronum (DCI), Nocertonef., Derivat de benzoxepină. Antise- 
rotoninic, antihistaminic, antiemetic, analgezic, tranchilizant. Indicat în 
cefalei vasculare (migrenă, sindrom Horton). Activ numai ca tratament- 
de fond, Nu are eficacitate dacă esté administrat în criză migrenoasă, Pre- 
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cauţii la conducătorii auto, asocierea cu alcool, epileptici. Administrare 
orală. În cazurile medii, iniţial, 3 comprimate pe zi (180 mg). În cazurile 
grave 4 comprimate pe zi (240 mg) (cîte un comprimat dimineața și la 
mijlocul zilei şi 2 comprimate seara). Pentru întreţinere 2 comprimate 
pe zi. 


11,7, PIZOTIFEN 


Sin. Pizotifenum (DCI), Pizotyline, Liteck, Mosegork, Sandomigran”. 
Derivat de cicloheptatiofen. Apropiat structural de ciproheptadină și de 
amitriptilină.  Antagonist al serotoninei, antihistaminice și slab anticoli- 
nergic. Este stimulator al apetitului și determină creșterea greutăţii cor- 
porale. Ameţeli, somnolenţă, astenie, greţuri, mialgii. Utilizat în profila- 
xia migrenei. Produce reducerea numărului crizelor sau înlăturarea lor. 
Activ și în alte cefalei vasculare. Precauţii la conducători auto şi alte 
ocupaţii care impun păstrarea reflectivităţii. Contraindicat în glaucom, 
asocieri cu tranchilizante, sedative, antidepresive triciclice, hipertrofia 
prostatei. Administrare orală. În primele 2 zile doza de 0,5 mg pe zi seara. 
În zilele 3 şi 4 0,5 mg de 2 ori pe zi, la prînz şi seara. Din ziua a 5-a 0,5 mg 
de 3 ori pe zi. Doza poate fi crescută, la nevoie, pînă la \6 mg pe zi. Doza 
medie- de întreţinere 0,5 mg pe zi. Tratamentul durează în medie 2— 
3 luni. Poate fi prelungit dacă este necesar. 


11.8. KETANSERIN 


f 


Sin. Ketanserinum (DCI), Sufrexal?, Derivat de chinazolină. Blocant 
al receptorilor serotoninici 5-HT, din plachete, antagonizînd agregarea 
acestora produsă de serotonină. Inhibă contracțiile produse de serotonină 
asupra unor vase (carotidă, coronare, art. splenică, vena safenă), nu asu- 
pra mușchilor aparatului digestiv. Este inactivă asupra receptorilor 5-HT,, 
are afinitate redusă faţă de receptorii H, și alfa-adrenergici, nu se fixează 
pe alţi receptori. La om are numai efecte periferice, antagonizînd efectele 
serotoninei (vasoconstricţie, bronhoconstricţie, agregare plachetară). În hi- 
pertensiunea arterială scade presiunea sistemică, atrială dreaptă, în art. 
pulmonară, dilată vasele de rezistență şi de capacitanţă din patul renal, 
nu modifică evident debitul şi frecvența cardiacă, fluxul sanguin renal, 
filtrarea glomerulară, concentraţia reninei plasmatice, În insuficiența car- 
diacă scade pre- şi postsarcina, crește debitul cardiac. Efecte bune şi în 
tromboza hemoroidală și trombotlebită acută, Oral, iniţial 20 mg de 2 ori/ 
zi, apoi 40 mg de 2—3 ori/zi. I.v. 5—10 mg. În hipertensiune se poate 
asocia cu diuretice care rețin potasiul şi cu beta-adrenolitice. 
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12. 


PROSTAGLANDINE ȘI ALTE EICOSANOIDE 


12.1. BAZE BIOCHIMICE 


Prostaglandinele sînt autacoide derivate de acizi grași polinesaturați 


monocarboxilici, cu 20 C, prin ciclizarea acestora. Biosinteza lor se pro- 
duce în toate organele inclusiv sistemul nervos. Alături de ele au fost 
evidenţiate şi alte substanțe endogene, lipide biologic active şi peptidoli-. 
pide, biosintetizate de la aceiași precursori, pe căi metabolice diferite. 
Aceste substanțe sînt tromboxani, acizi hidroperoxieicosatetraenoici 


(HPETE), acizi hidroxieicosatetraenoici (HETE), leucotriene. Termenul 
eicosanoide exprimă originea comună, derivînd de la acizi eicosaenoici 


(eicosa==20 carboni, enoic=acid cu duble legături). Biogeneza eicosanoi- 


delor începe de la acidul arachidonic care se găsește sub formă de ester 
glicerofosforic în stratul lipidic din membranele celulare. Stimuli -diverși 
(hormoni, imunoglobuline, lectine, produse ale metabolismului microbian, 
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Fig. 7. Formarea lipidelor biologic active. 
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traume fizice, trombina) favorizează acţiunea fosfolipazei A, sau a com- 
binaţiei fosfolipazei C cu digliceridlipaza care determină eliberarea ac. 
arachidonic. Acesta activează diferite enzime pe două căi principale. Pe 
calea cicloozxigenazei, ac. arachidonic este transformat în endoperoxizi ci- 
clici nestabili (PGG, şi PGH,). Acești intermediari pot fi transformați pe 
trei căi diferite, cu formare de a) prostaglandine (PGD, PGE» PGF»), 
b) prostaciclină (PGI,), c) trombozani (TXA,). PG sintetazele sînt concen- 
trate în microzomi şi sînt stimulate de calciu, EDTA diminuînd sinteza PG. 
Pe calea lipozigenazei ac. arachidonic este transformat în HPETE, apoi în 
HETE şi în leucotriene (LT). Biogeneza diferitelor substanţe menţionate 
se face cu oarecare specificitate în anumite celule. Prostaglandinele D, E, 
F sînt produse în celulele epidermice, PGI, în. endoteliul vascular, TXA, 
în plachete. În prezent toate prostaglandinele naturale pot fi obţinute 
prin sinteză. 


- 


12.2. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Dată fiind prezența PG şi a -altor eicosanoide în toate, țesuturile și 
apariţia lor sub formă activă sub influența unui mare număr de factori, 
apare ca firească implicarea lor într-o varietate de tulburări care intere- 
sează practic toate aparatele şi sistemele. Sînt cunoscute implicaţiile lor 
în inflamaţia acută şi cronică, durere, hipertensiunea arterială, cardiopa- 
tia ischemică, insuficienţa circulatorie cerebrală şi periferică, ateroscle- 
roză, ulcer gastric şi duodenal, colita ulceroasă, insuf. renală, eclampsie, 
avort spontan, sindrom premenstrual, migrenă etc. 


12.3. BAZE FARMACODINAMICE 


Unele PG au efecte farmacodinamice care le fac utile în terapeutică 
(a se vedea cap. 12.4.4). Realizarea de PG de sinteză, cu stabilitate mai 
mare şi efecte mai selective ar putea contribui în viitor la noi utilizări te- 
rapeutice. Un alt aspect îl reprezintă substanţele care intervin în biosinteza 
eicosanoidelor. Se cunosc substanţe cu acţiune inhibitoare asupra unor 
enzime implicate în metabolismul lipidelor biologic active. Astfel antiin- 
flamatoarele nesteroidiene inhibă ciclooxigenaza, tranilcipromina inhibă 
prostaciclinsintetaza, imidozolul şi benzimidazolul diminuă activitatea 
tromboxansintetazei, benoxaprofenul şi dietilcarbamazina inhibă lipoxi- 
genaza. 


12,4. PROSTAGLANDINE 


12.441. BAZE FIZICO-CHIMICE 


Prostaglandinele (PG) sînt derivați ai ac. prostanoic, care are un inel 
pentatie (Cs—12), două lanţuri alifatice (S-a şi Cie—eo) şi grupări —OH 
si =0, Există nouă grupe de prostaglandine, notate cu litere A—I. Diferă 
între ele prin substituirile de la Cy și Cu. Epimerii grupului F sînt notaţi 
cu alfa și beta. Exceptind PGI, celelalte substanţe fac parte din 3 serii, 
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notate cu 1, 2, 3 după numărul dublelor legături din lanţurile laterale. 
Dublele legături depind de acizii eicosaenoici precursori (1 pentru ac. di- 
homo-gama-linolenic, 2 pentru ac. 5, 8, 11, 14-eicosatetraenoic=arachido- 
nic, 3 pentru ac. 5, 8, 11,14,17-eicosapentaenoic). La om predomină seria 2. 
PGI există pentru seriile 2 și 3. | 


12.4.2. BAZE CINETICE 


PG sînt repede biotransformate la nivel hepatic, pulmonar, renal. 
PGE, şi PGE, sînt metabolizate 90%, la o singură trecere prin plămîn. 
Metaboliţii PGE; sînt exeretaţi 90% prin urină şi 10% prin fecale. PGE, 
şi PGEs« injectate i.v. sînt repede metabolizate, după 3 minute găsindu-se 
în sînge numai 3%/ din cantitatea iniţială. T1/2 în sînge pentru majoritatea 
prostaglancinelor este sub un minut, a metaboliţilor de circa 8 minute. 


12.4.3. BAZE FIZIOLOGICE, FIZIOPATOLOGICE, FARMACODINAMICE 


PG influenţează muşchii netezi acţionînd asupra unor receptori spe- 
cifici, care nu sînt influenţaţi de anticolinergice, adrenolitice,, ganglio- 
plegice, antihistaminice, antiserotoninice. Efectele PG se datorese modifi- 
cării nivelului nucleotidelor ciclice, cAMP și cGMP. PGH, are rolul de 
` placă turnantă în biosinteza PG și TX. PGH, produce constricția corona- 
À relor, a venelor pulmonare, contractă toți muşchii netezi, este proagre- 
gant plachetar, crește secreția glucagonului și insulinei. PGE, stimulează 
adenilat ciclaza și crește CAMP în trombocite, rinichi, limfocite, tiroida. 

Stimulează transportul activ al calciului la nivelul membranelor celulare 
> determinînd contracția unor mușchi. Favorizează sinteza acizilor nucleici 
~ şi creste stabilitatea membranelor celulare. PGF;« stimulează guanilat- 
ciclaza. şi creste cGMP, favorizează eliberarea histaminei și enzimelor 
lizozomale din leucocite, contribuind la fenomenele patologice din astm 
și şoc anafilactic. La om PGE;, PGA, și PGI, produc dilataţia arteriolară 
prin creșterea cAMP. PGE, produce congestia feţii, vasodilataţie sistemică 
și pulmonară. Sinteza PGI, endogene în endoteliul vascular este scăzută 
în ateroscleroză ‘cu consecinţe nefavorabile asupra tonusului vaselor şi 
agregării plachetare. PGFsu dilată puţin” arteriolele și produce venocon- 
stricţie, prin creșterea cGMP. 1.v. 0,1—1 ug/kg/min. creşte rezistenţa vas- 
culară periferică locală şi cea pulmonară. PGE: şi PGI; relaxează muşchii 
netezi bronhiolari şi antagonizează bronhoconstricţia produsă de bradi- 
chinină, histamină, serotonină, acetilcolină. PGFsu. și PGD;, formate în 
plămînul uman, sînt bronhoconstrictoare și participă la reglarea tonusului 
bronhiilor. PGE, și PGF,« crese tonusul și peristaltismul mușchilor netezi 
digestivi. PGE, este eliberată de mucoasa gastrică prin cAMP: La.rîndul 


lulelor parietale și inhibă formarea cAMP. PGE, şi cAMP formează un 
sistem feedback negativ. PGE, dilminuă sau înlătură secreția gastrică sti- 
mulată, prin' creşterea producţiei de mucus, scăderea circulaţiei sanguine 


>] wh în mucoasa gastrică și inhibiția adenilciclazei. Are şi efect citoprotector,; 
A Pa prevenind: dezvoltarea inflamației şi necrozei secundare, PGI, contractă 
ă X mușchii netezi circulari, PGE, administrată intrauterin, la doze mici “ 
ti A (2—5 ug) contractă miometrul, doze mari (20—30 ug) îl relaxează. PGI, 
i, Ai relaxează miometrul și antagonizează contracțiile produse de PGFp«. 
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ei PGE, acţionează asupra receptorilor prostaglandinici din membrana ce- ` 


A 


PGF,a stimulează miometrul gravid şi negravid. PGPzu este produs în 
exces în dismenoree. Antiinflamatoarele nesteroidiene (indometacin, ibu- 
proten, naproxen, ac. mefenamic) care diminuă sinteza PG sînt active în 
această tulburare. PGE, stimulează centrul termoregulator hipotalamic și 
produce febră, favorizează eliberarea reninei şi pierderea urinară de sodiu. 
PGI, este antiagregant plachetar, antiateromatos. 


12.4.4. FARMACOTERAPIE 


PGE, este utilizat ca terapie prechirurgicală la nou-născuţi suferind 
de transpoziţie a marilor artere, atrezie pulmonară sau stenoză pulmonară, 
pentru a menţine ductus arteriorus. Folosit în tulburări vasculare perife- 
rice, sindrom Raynaud. PGE, şi unii analogi au acţiune protectoare a 
mucoasei gastrice. PGE, și PGFaa- iv., i.m. sau intravaginal induc avort 
în trimestrul doi de sarcină şi induc travaliul la termen. PGE,» inhalátor 
este bronhodilatator dar poate declanşa iritația căilor respiratorii cu bron- 
hoconstricţie. PGI, este util în sindrom Raynaud şi în arterita membrelor 
inferioare. asset a | 

În principiu, datorită spectrului larg de acţiune utilizarea sistemică a 
PG este adesea puţin practică. De aceea sînt preconizate mai frecvent 
pentru administrare la locul de acţiune. 


12.4.5. FARMACOGRAFIE 


Sînt cunoscute mai multe prostaglandine folosite terapeutic sau în 
scop de investigaţie pînă în prezent... PGE; (Alprostadilum-DCI, Prostin 
VRE Pediatric) se foloseşte în perfuzie i.v. 0,05—0,1 ug/kg/min. pentru 
menţinerea ductului arterial. Doze-de 6—10 ug/kg/min: i.v. sînt active în 
sindrom Raynaud, efectul favorabil persistînd cîteva săptămîni. PGI- 
(prostaciclina, Epoprostenolum — DCI, Flolan¥)-în perfuzie -i:v. sau intra- 
arterială crește fluxul sanguin în mușchi şi diminuă agregarea plachetară, 
efectul favorabil durînd 4—6 săptămîni. Se fac perfuzii i.v. cu 2,5—10 ng/ 
“kg/min. Durata unei perfuzii 5 ore, o dată pe săptămînă, timp de 3 săp- 
tămâni. În arterite grave o perfuzie de 96 ore. Ca citoprotectori gastrici 
s-au cercetat PGE, Dinoprostonum — DCI, Prostin ER), un derivat semi- 
sintetic al PGE, (Misoprostolum — DCI), derivați ai PGE, (Albaprosti- 
lum — DCI şi Enprostilum — DCI). În ginecologie s-au încercat PGE: 
(dinoproston) pentru declanşarea travaliului la termen, perfuzie i.v. 
0,5—2 mg la 2 ore sau oral 0,5—1 mg la fiecare oră sau supozitoare 
= vaginale; De asemenea PGFza (Dinoprostum — DCI, Prostin FR, En- 
că FR) şi un derivat semisinteţic (Carbaprostum — DCI, Prostin 


12.5. TROMBOXANI 
12.5.1. BAZE FIZICO-CHIMICE 


'Tromboxanii (TX) conţin un inel oxan cu două lanțuri laterale alitatice 
asemănătoare PG, Sint cunoscute două grupuri TXA şi TXB. TXA sînt 


j nestabili în mediu apos, cu Ti/a 45 secunde, TXB sînt derivați stabili ai 


“DXA, TX există în cele trei serii care se găsesc și la PG. 
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12.5.2. BAZE CINETICE 


TXA», substanță biologic activă, este repede transformată în TXB; 
Metaboliţii TX (circa 20 cunoscuţi) sînt excretaţi în urină. 


12.5.3. BAZE FIZIOLOGICE, FIZIOPATOLOGICE, FARMACODINAMICE 


TXA, contractă vasele coronare, cerebrale, renale, pulmonare. Este cel 
mai puternic bronhoconstrictor dintre eicosanoide și de 500 de ori mai 
bronhoconstrictor decît histamina. Participă la reglarea tonusului mușchi- 
lor bronhici. Histamina crește eliberarea pulmonară a TXA,. Este eliberat 
în plămîn în urma unor stimuli imunologici. Intervine în astm. Contractă 
miometrul. Induce agregarea plachetară. În condiţii fiziologice există un 
echilibru dinamic între concentraţia TXA, produs în plachete (proagre-. 
gant) şi PGI, format în pereţii vasculari (antiagregant), fiind astfel împie- 
dicată agregarea plachetelor, aderarea lor la endoteliul vascular şi for- 
marea trombusului. Traumatizarea peretelui vascular tulbură acest echi- 
libru. TYrombina, ADP, fibrele de colagen induc formarea de TXA, în pla- 

-_chete, cu favorizarea eliberării ADP, a agregării plachetelor şi formarea 
trombusului inclusiv în infarctul miocardic. Ciclooxigenaza din trombe- 
cite, implicată în biogeneza TXA, este mai sensibilă. la acţiunea inhibi- 
toare a aspirinei decît ciclooxigenaza din peretele arterelor, unde se as 
mează PGI,. Această diferență explică acţiunea antiagregantă a aspirinei 
la doze mici. Prin vasoconstricţie şi agregare plachetară TXB, intervine 
în hemosiază. Este implicat în inflamaţiile cronice şi în infiltraţia leuce- 
citelor în focarele inflamatoare. A > 


pu 
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12.6. LEUCOTRIENE 


12.6.1. BAZE FIZICO-CHIMICE ` 


| 
Sint cunoscute cinci grupe de leucotriene (LT), notate LTA—LTE si 
T trei serii, notate 3, 4,5. ă 


12.6.2. BAZE CINETICE 


LTD, este transformat în plasma umană în LTE, mai puțin polar. 
Biotransformarea LT se produce şi în ţesuturi şi metaboliţii sînt excre- 
taţi urinar. X 


12.6.3 BAZE FIZIOLOGICE, FIZIOPATOLOGICE, FARMACODINAMICE 


LTA, are rol modulator în inflamație şi anafilaxie, intervenihd ea - 
agent chemotactic, şi algogen. LTC, și LTD, au efect constrictor slab 
asupra arterei pulmonare la om şi asupra venelor, Ele pot favoriza elibe- 
rarea PGE din țesuturi, LTD, este intens coronaroconstrictor. LTB, LTC, 
și LTD, contractă intens mușohii bronhici, Indometacinul antagonizează 


ce acest efect, sugerînd că bronhoconstrioţia s-ar datora intervenţiei PG si 
nt TX. LTD; şi LTC, au activitate SRS—A. Pe muşchii netezi Apar S 
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animale declanșează contracție cu debut lent și durată prelungită. Sub- 

stanţele cresc, la om, secreția mucoasă pulmonară. Cresc, mai intens decît i 
histamina, permeabilitatea vasculară la nivelul capilarelor. LLC ar fi 
principalul mediator al bronhoconstricţiei în astm. Sinteza sa este stimu- 
lată de histamină. LTB, are activitate chemotactică pentru neutrofile, 
efect evident în mucoasa colonului şi în piele, accentuat de PGE; și 
PGD,. Salazopirina inhibă sinteza LTB,. LTB, activează limfocitele T. 


MEDICAŢIA ANTIINFLAMATOARE [ANTIREUMATISMALĂ] 


13.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Inflamaţia este „o reacţie complexă, neurotropă, vasculară și metabo- 
lieă, declanșată de pătrunderea unor agenţi patogeni — străini sau produşi 
de degradare proprii — în țesuturile sănătoase ale unui organism“ (Barbu, 
1975). Este o reacţie de apărare și are unele mecanisme comune cu infecția 
şi cu alergia- Inflamaţia este un proces dinamic, care constă din modifi- 
cări locale şi generale, expresii ale tulburărilor provocate de agentul pato- 
gen dar și ale: reacţiilor” de restabilire a funcţiilor alterate. Prin aceste 
modificări organismul “tinde să inactiveze agentul cauzal, să înlăture pro- 
dusele degradate.-existente în focarul inflamator, să refacă țesuturile le- 
zate. În unele cazuri procesul inflamator se termină cu vindecarea şi re- 
stabilirea funcţiilor organismului. Alteori fenomenele inflamatorii devin 
o „boală“, se cronicizează şi se stabileşte cu ciclu continuu, inflamaţie— 
destrucţie tisulară—inflamaţie. S 

Cauzele inflamației pot fi de natură microbiologică (bacterii, virusuri), 
imunobiologică - (produşi implicaţi în -reacții antigen-anticorp), fizică. 
(traume, obiecte străine, radiaţii), Chimică (substanţe iritante prin carac- 
terul lor acid, alcalin). s ! 

Semnele clinice ale inflamaţiei, descrise de. Celsus, sec. î, sînt „calor, 
rubor, tumor, dolor“. Virchow a adăugat, la mijlocul sec. 19, „functio 
laesa“. . 

Clasificarea inflamaţiilor. a) După etiologie, piogenă (produsă de. in- 
fecţii bacteriene), reumatică. b) După localizare şi structuri afectate, 
artrită, tendinită, bursită etc. c) După durată, acută, cronică (persistentă). 
d) După aspectele histologice. 

Inflamaţia acută, Local, se disting trei tipuri de procese care se suc- 
eed, intricîndu-se. a) Tulburări metabolice, expresia exaltării tuturor pro- 
eeselor biochimice, în focarul inflamator avînd loo un adevărat „incendiu 
metabolic“, Sînt exacerbate glicoliza anaerobă, procesele proteolitice şi 
lipolitiee, se produc alterări ale mitocondriilor şi lizozomilor; se acumu- 
lează metaboliți acizi (acidoză locală), determinînd apariția „mediatorilor 


— 
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inflamaţiei“: i) amine (histamina, serotonina, acetilcolina); îi) polipeptide 
(kinine — bradikinina, kalidina — leucotaxina, exudina, pirexina, necro- 
zina); iii) prostaglandine și. alte eicosanoide; iv) complementul; v) compuși 
adenilici (ac. adenilic, cAMP, ADP, ATP); vi) radicali liberi ai oxigenului 
(metaboliți toxici). Histamina (cap. 10.3) produce vasodilataţie şi creșterea 
permeabilității. Kininele, aceleaşi efecte, migrarea leucocitelor, durere. 
Complementul, creşterea permeabilităţii și migrarea leucocitelor. Prosta- 
glandinele (cap. 12), efecte asemănătoare kininelor, febră, agregare pla- 
chetară. Metaboliţii toxici ai oxigenului sînt peroxidul de hidrogen, singlet 
oxigenul și radicalii liberi (anionul superoxid, radicalul hidroxil). Anionul 
_superoxid (02 ) este produs prin autooxidarea unor biomolecule, în reacții 
catalizate enzimatice. Are reactivitate moderată. În mod normal, sub acţiu- 
nea superoxiddismutazei trece în oxigen şi peroxid de hidrogen. Ultimul 
este citotoxic prin capacitatea oxidantă. Este epurat prin intervenţia -cata- 
lazei. Radicalul hidroxil (OH9) foarte reactiv, apare ca urmare a unor 
reactii enzimatice, este crescut în inflamație, fagocitoză. În mod normal 
1—20% din oxigen este transformat în metaboliţii menţionaţi, care sînt 
epuraţi eficace de mecanismele descrise. În inflamații şi alte condiţii pato= 
logice metaboliţii toxici crese şi contribuie, alături- de alți mediatori la 
producerea de tulburări funcționale, și leziuni celulare, prin aceasta pro- 
cesul inflamator, un proces natural de apărare, transformîndu-se- într-un 
proces destructiv tisular, 

b) Tulburări vasculare, dominate de- arteriolo- și capilarodilatatie, 
cauze ale hiperemiei. (rubor) şi căldurii locale (calor); Concomitent se pro- 
duc. tulburări ale permeabilităţii capilare, extravazarea plasmei, apariţia 
edemului inflamator. Leucocitele tind să adere de perete (marginaţie leu- 
cocitară) şi: apoi migrează, traversînd peretele. vascular (diapedeză). Pro- 
cesele menţionate contribuie la tumefierea locală (tumor) şi durere (dolor)- 

c) Procesele morfologice și “respiratorii. Leucocitele neutrofile (micro- 
fage) migrate în focarul inflamator în stadiile inițiale, fagocitează microbii 
şi resturile celulare. Apar apoi limfo- şi monocite, histiocite, fibroblaşti 

(macrofage). Fagocitele pot fi distruse prin acțiunea microbilor și a me- 
diului acid, eliberînd enzime și substanțe bactericide. Aceste enzime, îm- 
preună cu celelalte existente local, contribuie la liza ţesuturilor alterate, 
a fibrinei ete. apărînd puroiul, cu compoziţie complexă. Evoluţia la supu- 
ratie nu este obligatorie în toate inflamaţiile. 

Concomitent cu alterările tisulare se produc procese de regenerare, 
mai accentuate în perioadele tîrzii ale inflamaţiei: proliferarea țesutului 
conjunctiv, apariţia țesutului de granulaţie, neoformarea vaselor sanguine. 
în final se poate obţine o vindecare completă sau cu cicatrice. 

Inflamaţia cronică se manifestă prin vasodilatație, creştere a permea- 
bilității şi procese exsudative reduse. Predomină procesele proliferative 
implicînd mai ales 'celulele țesutului conjunctiv (fibroplazie). Rezultă un 
tesut de granulaţie, Leucocitele prezente sînt monocite şi plasmocite. 

Bolile reumatice. cuprind suferințele articulaţiilor, țesuturilor periarti- 
culare şi organelor derivate din mezenchim (Ciobanu, Urseanu, 1982). 
Procesul patologie se-manitestă ca o inflamație activă, avînd organ ţintă 
membrana sinovială și ca degenerescenţă a structurilor articulare, afectind 
cartilajul diartrodial. 


` -~ 
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Modificări degenerative articulare. Pot fi consecinţa unei inflamații, 
uzurii prin vîrstă, solicitării excesive, traumatismelor. Aceste modificări 
se localizează mai frecvent în articulațiile suport ale greutăţii corpului, 
şold, genunchi, gleznă, coloana vertebrală. Cauzele, complexe, includ a 
funcția condrocitului, insuficiența colagenului, suprasolicitări, degradarea 
enzimatică a cartilajului. Într-o fază inițială, cartilajul afectat devine gal- 
ben, opac, cu suprafată: fisurată. În faza intermediară suprafața devine 
neregulată (fibrilație). În fază avansată, osul subeondral se subțiază, apar 
osteofite la marginile articulației. Ulterior suprafaţa articulară poate fi 
lipsită de cartilaj. 5 

Consecințele- bolilor inflamatorii şi degenerative sînt durerea (prin 
terminaţiile nervoase din ligamentul capsular, periost, membrana sino- 
vială), tulburarea motilității, deformații (subluxații, anchiloze). ; ) 

Clasificarea bolilor reumatice. Pentru practică este utilă clasificarea 

întocmită de Comisia superioară a reumatismului (a Academiei R.S.R. şi 
i Ministerul Sănătăţii), adăugită de Ciobanu şi Urseanu (1982). I. Boli reu- 
matismaăle articulare şi viscerale cu caracter. inflamator: reumatismul arti- 
cular acut, reumatismul articular. secundar. infecțios, poliartrită reuma- 
toidă, spondilartrită anchilopoietică, sindromul Reiter. II. Boli reumatis- 
male articulare cu caracter. degenerativ: artroze, poliartroze. Discartroze. 
EI. Boli reumatismale abarticulare cu caracter inflamator sau degenerativ: 
mialgii, miozite, tendinite, tenosinovite, bursite, periartrite. IV. Manifes- 
tări articulare de tip reumatic în alte boli: colagenoze, artrite alergice, 
boli dismetabolice, boli endocrine, poliartrita psoriazică ete. — ~ = 


„132. BAZE FARMACODINAMICE 


Clasificarea medicamentelor. folosite în bolile reumatice are la bază 
criteriile terapeutic și chimic. După utilizarea terapeutică se disting patru 
categorii, antiinflamatoare 'cu -efect imediat, medicamente antireumatice 
de bază, alte antiinflamatoare, adjuvante. 

A. Antiimflamatoarele. numite . „fast acting /antirheumatic -drugs“ 
(FAARD), au efect imediat dar cu durată. scurtă după, întreruperea admi- 
nistrării. Se împart în două grupe, antiinflamatoare steroidine (AIS) 
(cap. 1.16) şi antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). Au acţiune simpto- 
matic-patogenică, diminuă sau înlătură unele simptome şi semne ale infla- 
matiei în bolile reumatice cronice dar nu modifică evoluţia procesului 
patologic. | 

B. Medicamente, antireumatice de bază, numite şi „slow acting anti- 
rheumatic drugs“ (SAARD) au acţiune lentă, fără efect antiinflamator. 
Se folosesc ca „terapie de bază“ în poliartrita reumatoidă. Efectul apare 
după 2-—3 luni şi persistă luni—ani după întreruperea administrării. In- 
fluențează unele componente patogenice și modifică evoluţia procesului 
reumatice, ; 

A, Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) cuprind (sînt subliniate 
substanţele frecvent folosite în terapeutică): S 

I, Acizi carboxilici. a) Derivați de acid salicilic, Ac, acetilsalicilic, diflu- 
nisal, benorilat, etenzamid, b) Derivați de acid acetic, i) Derivați de acid 
fenilacetie. Diclofenac, alclofenac, tenclotenac, îi) Derivați de acizi carbo- 
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ciclici şi heterociclici acetici. Indometacin, sulindac, tolmetin, lonazolac. 
c) Derivați de acid propionic. I buprofen, flurbiprofen, naproxen, fenbufen, 
ketoprofen, benoxaprofen, fenoprofen, indoprofen, pirprofen, suprofen. 
d) Derivați de acid fenamic. Ac. flufenamic, ac. mefenamic, ac. meclofe- 
namic, ac. niflumic. II. Acizi enolici. a) Pirazolone. Fenilbutazonă, oxifen- 
butazonă, kebuzona, clofezona, isopirina, apazona, feprazona. b) Oxicami 
(derivați carboxamidaţi N-heterociclici de benzotiazin dioxid). Piroxicam. 
III. Alte structuri. Diftalon, proquazon, bufexamac. 

B. Medicamente antireumatice de bază cuprind: a) Antimalarice de sin- 
teză. Clorochina, hidroxiclorochina. b) Săruri de aur. c) Derivați tiolici. 
Penicilamina, piritinol (cap. 1.42), tiopronina, captopril (cap. 19). d) Imuno- 
modulatoare. Levamisol (derivat de imidazol) (cap. 1.13). e) Imunodepre- 
soare. Ciclofosfamida, azatioprina, metotrexat, clorambucil (cap. 1.15)- 


î) Salazosulfapiridina. 


C. Alte antiinflamatoare. 


Orgoteina. Acid aristolochic. Rumalon. Acţio- 


nează imediat, prin mecanisme diferite de ale corticosteroizilor şi nesteroi- 
dienelor și avînd efect de durată mai mare decît acestea. 
D. Adjuvante care influenţează durerea, stările de contractură muscu- 


1. Analgezic 


2. Antipiretic 
3. Antiinflamator S 


4. Sîngerări sastro-intestina- 
le, gastrită erozivă, ulcer 
g—d 7 


tare j 


6. Bronhoconstricție 


7. Ameliorarea dismenoreei şi 
inhibiţia travaliului pre~ 
matur 

3, Închiderea ductului arte- 
riolar la nou-născuţi 


| 9, Trat, sindr. Bartter (hipo- 
kaliemie,  hiperreninemie, 
hiperaldosteronism, hiper- 

plazie juxtaglomerulară) 
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5. Inhibiţia agregării plache=- 


lară, tulburările: psihice consecutive. a) Analgezice, orale sau injectabile 
(paracetamol, codeina, propoxifen, pentazocina) şi topice (unguente, creme, 


Tabelul 9 


Prostaglandinele și, efectele AINS (Flower, 1983) 


{ \ 


Rolul prostaglandinelor 


PG liberate local produc hiperalgezie. 

PG ar avea rol şi în SNC în producerea durerii. 

Endotoxinele bacteriene - produc liberarea unui 
pirogen leucocitar care eliberează PG în hipo- 
talamus determinînd- febra. 


PG produc eritem, vasodilatație, creşterea per- 


meabilităţii vasculare, edem. Intervin şi alţi 
mediatori... `` 

PGI, inhibă secreția gastrică acidă, reglează flu- 
xul sanguin în mucoasă şi secreția mucusului 
protector. Şi alte mecanisme; 

TXA, plachetar este inductor al asregării pla- 
chetare. PGI, produs în endoteliul vascular este 
inhibitor al agresgării. Efectul AINS depinde de 
balanţa efectelor asupra sintezei TXA; şi PGI». 

PGF contractă şi PGE relaxează muşchii bronhici 
și traheall. 4 

PGE,, PGEp, PGF; contractă miometrul, Utilizarea 
AINS în travaliul prematur poate produce 

„ efecte adverse cardiopulmonare la făt. 

Formarea locală a PGE; şi PGI menține permea- 
bilitatea. ` 

Folosirea AINS pentru închiderea lui produce in- 
sut. renală acută trecătoare datorită etectului 
PG asupra fluxului sanguin renal. A 

PGlg stimulează secreția renlnei.  . 


e ara: 


geluri cu salicilat de metil, salicilat de trietanolamină, extr. capsicum, 
camtora, ol. eucalipt, extracte de nămol, extr. Helleborus etc.). b) Mio- 
relaxante (cap. 9). c) Tranchilizante (cap. 1.38). IE 7 

Acţiunile AINS. AINS au açțiuni antiinflamatoare, analgezică, anti- 
piretică, potența acestora diferind de la o substanță la alta. „Mecanismul 
acţiunii antiinflamatoare, incomplet cunoscut, cuprinde diminuarea bio- 


sintezei prostaglandinelor, prin inhibiţia ciclooxigenazei (cap. 12), scăderea 
migtării polimorfonuclearelor și monocitelor în focarul inflamator, inhi- 
biția eliberării enzimelor lizozomale din polimorfonucleare, diminuarea 
formării anionilor superoxid (Lombardino, 1983). Alte mecanisme, demon- 
strate pentru unele AINS (Mathies, 1980): acţiune antikinine (salicilaţi, 
tenilbutazona, ketoprofen, steroizi), inhibiţia colagenazei, hialuronidazei, 
glucuronidazei, proteazelor (salicilaţi, indometacin, ac. flufenamic), inhi- 
biţia sintezei şi secreției mucopolizaharidelor (fenilbutazona, diclofenac). 


13.3. FARMACOTERAPIE 


Una din caracteristicile bolilor rewgpalice este evoluția cronică, -cu re- 
misiuni și episoade acute. Mijloacele terapeutice au ca scop: a) suprima- 
rea intlamaţiei, b) înlăturarea durerii, c) menținerea. și îmbunătăţirea 
funcţională, d) prevenirea deformărilor, e) corectarea acestora. după insta- 
lare. Pentru aceste obiective se folosesc medicamente antiinflamatoare 
(care influenţează punctele a,b, c), terapie fizică (pentru punctele b, c, d), 
intervenţia chirurgicală (pentru punctul e). În terapia bolilor reumatice 
| trebuie avut în vedere că nu există tratament specific (etiotrop) ci numai 
` simptomatic-patogenic (paliativ). Tratamentul este adesea de lungă durată 
ceea ce ridică probleme de toleranță (efecte adverse), complianță, inter- 
acțiuni cu alte medicamente (folosite îndeosebi de vîrstnici cu polipatolo- . 
gie). Rezultatele tratamentelor sînt dependente de stabilirea precoce a 
diagnosticului, caracteristicile bolii, vîrsta bolnavului, existenţa altor bsli 
concomitent, sensibilitatea la medicamente, complianța. : 
Antiinflamatoarele nesteroidiene reprezintă medicaţia utilă în grade 
variate, în tratamentul tuturor afecţiunilor. reumatismale inflamatorii si 
degenerative, articulare și abarticulare, menţionate în clasificarea bolilor 
reumatice. Calitățile care se cer unui bun AINS sînt efect rapid analgezic 
şi antiinflamator, menținerea eficacității la administrare prelungită, tole- 
ranță bună, administrare comodă. Există diferențe mici. între substantele 
eunoscute în prezent și în ce priveşte eficacitatea şi toleranta. Bolnavii 
răspund individual la aceste medicamente. Nu există criterii pentru a pre- 
vedea care AINS este mai activ la un anumit bolnav. Diferenţele thire 
bolnavi sînt mai mari decît cele între substanțe. Are desebită importanță 
practică găsirea în scurt timp a substanţei active pentru fiecare bolnav 
n general sînt suficiente 1—2 săptămîni de tratament cu o substanță 
pentru a observa eficacitatea şi toleranța, Odată găsită substanţa optimă 
pentru un bolnav, eficacitatea sa se poate menține cel Puțin un an Cînd 
s-a obținut controlul inflamaţiei se reduce doza sau se opreşte Sami 
nistrarea, Tabelul 10 cuprinde cîteva principii pentru utilizarea AINS. 


Există opinia că pentru multe inflamații articulare medi 
primă alegere este aspirina (4 g/zi sau mai mult), luînd aie Asi = 
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Tabelul 10 


Principii pentru utilizarea AINS (Brooks, 1983) 
e ae SE aaa OEI ate i sete asia 67 Ed De na Ce EEE IERI a 


1. Bolnavii răspund individual la AINS; 

>. Trebuie găsită substanța care oferă efect, analgezic maxim. cu efecte adverse 
minime. 

3. Se folosește o substanţă singură, pînă la doza maximă tolerată, care controlează 
durerea şi inflamaţia, pentru 1—2 săptămîni. Dacă nu se obţine efect bun sau 
apar efecte adverse, se schimbă cu altă substanţă. Nu se asociază AINS între ele. 

4. La un bolnav care nu răspunde la un AINS se controlează dacă: 

— diagnosticul a fost corect 
— bolnavul a urmat tratamentul 
— doza a fost bună 
— perioada de tratament a fost adecvată 
— substanţa AINS a fost abordarea corectă 
5. sa (CA app sa eare răspunde la AINS se face o revedere terapeutică, controlind 
aoa: 
— medioamentul este necesar 
— doza poate fi redusă 
— există efeete adverse. 
An ee dai E E N N aaa ee 
tarea intoleranței gastrice. Circa 15—300% din bolnavi fac efecte adverse 
la aspirină. La aceștia sînt indicate alte AINS. Aceste substanţe nu au efi- 
cacitate superioară aspirinei dar produc mai rar iritaţie gastrică: În schimb 
au alte efecte adverse şi sînt mult mai scumpe. Pentru o bună complianţă 
se preferă piroxicam, sulindac, naproxen, necesitînd 1—2 prize/zi. La bol- 
navi care primese concomitent hipogliceminante sau anticoagulante se 
preferă ibuprofen, tolmetin. 
În artrita reumatoidă scopul terapiei este suprimarea inflamaţiei, uşu- 
rarea durerii şi diseonfortului, menţinerea funcţională, prevenirea defor- 
mărilor. Medicamentele de primă “alegere sînt AINS cu toxicitate redusă, 
îndeosebi acidul acetilsalicilic. “Sărurile de aur se folosesc dacă AINS şi 
terapia fizică nu produc efecte satisfăcătoare. Corticosteroizii sînt rareori 
indicaţi, în cazuri progresive severe, cînd medicamentele de primă și a 
doua alegere nu sînt eficiente. Penicilamina este medicament. de -rezervă 
ca şi antimalaricele și salazosulfapiridina- În artroze, afecţiuni degenera- 
tive, tratamentul urmărește ușurarea durerii şi menţinerea funcţională. 
Trebuie evitat supratratamentul dar şi insuficienţa lui. Medicamentul de 
primă alegere este aspirina, în doză analgezică. Eventual alte analgezice, 
adjuvante. Uneori sînt necesare doze antiinflamatoare de aspirină sau alte 
AINS cu toxicitate redusă. Cînd apare inflamaţia trebuie combătută adec- 
‘vat. Corticosteroizii intraarticular se folosesc în episoăde acute intense, 
care afectează 1—2 articulaţii. Nu se utilizează de rutină, accentuind 
procesele degenerative. În spondilita anchilopoetică scopul terapiei este 
asemănător cu cel din artrita reumatoidă. Medicamentele de elecție sînt 
AINS. Râreori sînt necesari steroizi intraarticular. Bolile acute. muscula- 
scheletice (bursite, tendinite, tenosinovite, epicondilite, fibrozite, miozite 
ete.) se tratează iniţial cu AINS şi terapie adjuvantă (miorelaxante, seda- 
tive). Cînd durerea este intensă se folosesc steroizi local (eventual asociaţi 
cu lidocaină), ca terapie de a doua alegere, pe termen scurt. | 
AINS pot fi administrate în aplicații locale (terapie percutană) sub 
formă de gel, unguent, cremă, soluţie, emulsie. Pe această cale sînt folosite 
numai acele substanţe care, datorită proprietăţilor fizico-chimice -particu- 
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lare, pot fi preparate în forme farmaceutice cu o biodisponibilitate e 
cătoare. AINS au fost recomandate în criza de migrenă. Rezultate m SF 
se obtin cu aspirina (mai bine asociată cu metoclopramid). Dintre fenamat 
sînt activi ac. mefenamic, ac. flufenamic și îndeosebi ac. tolfenamic, Cu 
eficienţă comparabilă ergotaminei. Aceste substanțe nu pot fi folosite insa 
timp îndelungat. 


"434. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Toate AINS produc efecte adverse. gastrointestinale, epigastralgii, gas- 

trită hemoragică, ulcer gastroduodenal, uneori cu perforatie, ulcer esoia- 
gian. Bolnavii în vîrstă sînt mai susceptibili la aceste efecte adverse. 
Astmaticii sînt sensibili la AINS datorită favorizării sintezei leucotrienelor 
bronhoconstrictoare. Între 0,2—200/ din astmatici sînt sensibili la aspirină 
şi potenţial sensibili la alte AINS. AINS pot produce efecte toxice hepatice 
cu creşterea GOT, fosfatazei alcaline, bilirubinei, eozinofilelor, rareori he- 
patită severă. Efectele au fost descrise pentru sulindac, diclofenac, feno- 
profen, ibuprofen, indometacin, naproxen, fenilbutazonă, piroxiean, pir- 
profen. AINS pot produce insuficiență renală acută. La bolnavi cu con-— 
centrații serice crescute-de-angiotensină-II, noradrenalină, ADH prin inhi- 
bitia sintezei PG-vasodilatatoare (PGE, PGD, PGI). Astfel de situaţii 
se întîlnesc în insuficiența cardiacă congestivă, ciroza hepatică cu ascită, 
depleţia -volemică prin diuretice, restricția sodică, sindrom nefrotic. Sînt 
predispuși -la insuf; renală şi bolnavii vîrstnici, cu boli renovasculare, 
lupus eritematos diseminat, gută. AINS pot produce hiperkaliemie. Scă-— 
zind PG diminuă liberarea reninei cu hipoaldosteronism. şi hiperkaliemie, 
efect evident la cei -cu supliment de potasiu sau cu diuretice care retin: 
„potasiul. Alte efecte adverse renale ale AINS sînt necroza papilară, nefrita 
interstiţială acută, sindrom nefrotic, insuf. renală cronică. AINS interferă 
cu funcţiile plachetare şi prelungesc timpul de-sîngerare. Acest efect, aso- 
ciat cu iritaţia ' gastrointestinală, poate determina hemoragii digestive 
uneori severe. Toate AINS pot produce tulburări sanguine. Anemie aplas- 
tică a fost înregistrată după ibuprofen, fenoproten, naproxen, indometa N 
tolmetin, piroxicam. Erupţii cutanate alergice sau toxice apar cu meclo-— 
fenamat, piroxicam. . 


13.5. BAZE FARMACOEPIDEMIOLOGICE - 


AINS administrate în infarctul miocardic acut pot favoriza extinderea 
acestuia și pot altera procesul de cicatrizare a zonei necrozate, contri- 
buind la decompensarea unei insuf, cardiace (Hammerman şi colab 1984; 
Halat și colab, 1986), Acidul acetilsalicilic nu influențează cicat. a 
e 1070 În iati tează cicatrizarea 

Bilanţ beneficii-riscuri. Pentru multe AINS acest bilanţ, fă 

A A 
vale diferite după introducerea lor în terapeutică, a aa cală ase 
unor substanțe de către producători sau interzicerea de către WNA 


A tr A 
sanitare. Aceste măsuri diferă de la o ţară la alta; în gis Marte ee bă 
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nu se mai folosesc benoxaprofen, fenclofenac, feprazon, ac. flufenamie, 
oxifenbutazona, zomepirac, indoprofen. Folosirea fenilbutazonei se face 
cu restricţie. 


13.6. INTERACȚIUNI 


AINS cresc timpul de sîngerare în asociere cu alcoolul (în cantități 
mari) şi cresc riscul de sîngerare în asociere cu anticoagulante orale și 
heparină. Cresc toxicitatea litiului, fenitoinei. Scad efectul diuretio şi 
antihipertensiv al furosemidei, tiazidelor, captoprilului. În plus, pot pro- 
duce insuf. renală acută la bolnavi deshidratați. AINS nu se asociază 
între ele, crescînd riscul ulcerigen și de hemoragie digestivă. 


13.7. DERIVAȚI DE ACID SALICILIC 


13.7.1. ACID ACETILSALICILIC 
A se vedea cap. 1. 34. ; 


} 
$ 


13.7.2. ALȚI DERIVAȚI DE ACID SALICILIC 


Benorilatum (DCI), sin. Benoral®, Benortan?, SalipranE. Prodrog, ester 
al ac. acetilsalicilie cu paracetamol, Excreţie urinară 55%% în 48 ore. T!/20 
oră. Indicat în dureri slabe şi medii, ca antipiretic, în tulburări reumatice. 
În poliartroze 1,5 gX3/zi. În poliartrita reumatoidă 4 gX2/zi. Diflunisa- 
lum (DCI), sin. DolobidE, Unisalk. Acid difluorofenilsalicilic. T1/2 8—12 ore. 
Steady state după cîteva zile. Acţiuni asemănătoare aspirinei, dar slab 
antipiretic. Folosit ca analgezic. 250—500 mg X2/zi. Ethenzamidum (DCI), 
sin. LucamidR, TrancalgylE. Etilsalicilamida. Efecte asemănătoare aspiri- 
nei. Doze pînă la-4 g/zi, în mai multe prize. j 


13.8. DERIVAȚI DE ACID FENILACETIC 


13.8.1. DICLOFENAC 


Sin. Diclofenacum (DCI), Voltaren?, Ac. dicloranilinofenilactie, Felo- 
ran®, Rewodina™. 

P. fcin, Bine absorbit oral. Biodisponibilitate 30—700. Pic plasmatic 
la 1—12 ore după administrare orală şi la 20—30, minute după supozi- 
toare, Concentraţii plasmatice utile 1—3 ug/ml. Legare de proteine 99%. 
Metabolizat, în proportii mari, în ficat. Excreția ca glicuronoconjugați ai 
metaboliţilor, renală (60%) şi biliară (4000). Ti/a 1—3 ore. ` ` 

P. fdin; Antiintlamator, analgezic și antipiretic asemănător cu indo- 
metacina. Diminuă sinteza prostaglandinelor prin inhibiția prostaglandin- 
sintetazei, 3 

P, ftox. Epigastralgii, greţuri, diaree, hemoragii oculte în fecale. Rare- 
ori icter citolitic, reversibil după oprirea administrării. Cefalee, amețeli, 
encefalopatie mioelonică (f. rar), Brupţii, 


A 
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FARMACOTERAPIE / pn i 
Afectiuni articulare inflamatorii sau degenerative, poliatrita reuma- 


extraarticular. 


Eo idă ilartrita ankilopoetică, artroze. Reumatism a i 
; toidă, spondilartrita p j ane Ei 


Stări inflamatorii posttraumatice. Au fost obținute efecte 
ureterală ca urmare a inhibiției prostaglandinsintetazei. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 5 

Cind. Gastrită, ulcer gastroduodenal, enterită. Insuficiență hepatică și 
renală. Astm bronşic, la bolnavi sensibilizaţi la aspirină. Sarcină in pri- 
mele 3 luni. i ja 

Precauţii. În administrare prelungită se va efectua periodic control 
hematologic, al transaminazelor serice şi al proteinemiei. La asocierea cu 
alte antiinflamatoare, corticosteroizi sau nesteroidiene, este exacerbat efec- 
tul iritant digestiv. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. VoltarenE (Geigy, Elveţia), cutii cu 30 comprimate 
exterosolubile de 25 mg și de 50 mg. Supozitoare. cu 50: și cu 100 mg. 
Fiole cu 75 mg/3 ml pentru inj: i.m. RevodinaN (R.D.G.), compr.: 25 mg. 

Mod de admin., posol. Oral, la mese, înghiţite întregi. Adulţi. Iniţial 
\ si în cazuri acute 50 mg de 2—3 ori pe zi. Doza de întreţinere și în cazuri 
cronice 25 mg de 3 ori pe zi. Rectal 100—200 mg pe zi. În colica renală 
se înj. i.m. 50—75 mg diclofenac sodic. Durerea diminuă după primele 
15 minute şi dispare la o parte din bolnavii trataţi, în' 25 minute. În cazul 
persistenţei durerii după acest interval se poate repeta administrarea a 
încă 50—75 mg substanță (Lundstam și colab., 1980; Hetherington, 1986). 


13.8.2. ALCLOFENAC ` 


Sin. Alclofenacum (DCI), Mervan?, Alopidink, Neoston®?, ZubirolR 
Zumaril®. După administråre orală picul plasmatic se atinge în 1—2 ore. 
În lichidul sinovial se atinge concentraţia maximă după 2 ore de la in- 
gestie şi se menţine 'circa 9 ore. Începînd din ora a 6-a concentratia în 
lichidul sinovial este superioară celei sanguine. Eliminare urinară "8004; 
în 24 de ore, ca atare sau ca glicuronoconjugat. Acţiune Anti flainătbale 
şi antipiretică. Nu acţionează asupra SNC, ap.” circulator, respirator 
Efecte adverse digestive la circa 5% din cei trataţi (greţuri, vome). Eru ţi 
diverse. Indicat în poliartrita reumatoidă, osteoartroză, coxartroză ai 
tică, spondiloză, Efecte utile în traumatologie, urologie, dismenoree. z 

Precauţii la persoane cu antecedente alergice și d i A SN 
denal, Deşi interacţiunile alclotenacului cu Sile R 
cu hipoglicemiantele orale sînt. rare, în cazul asocierilor se vor pacat a 
troalele de laborator necesare, Contraindicaţii, Sarcină. Adintiista e SE 
afecțiuni de tip inflamator, cite 2 comprimate (1 g) de 3 ori pe zi Ta ai a 
țiuni dureroase cronice, cite l—-2, comprimate de 3 ori pe zi te ne 
dureroase, o fiolă i.m, profund și 4 comprimate (2X 2) pe zi sau oit Sotkan i 
primate de 3 ori pe zi. FARINE 
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13.8:3, ALŢI DERIVAȚI DE AC. FENILACETIC 


Fenclofenacum (DCI), sin. FlenacE, Feclan?, Gidalon”. 600—1200 mg/zi 
în 2 prize. Lonazolacum (DCI), sin. ArgunE. Oral 200 mg X3/zi. sau 


300 mg X2/zi. Supozitoare, cu 400 mg, 2 pe zi. 


13.9. DERIVAȚI CARBOCICLICI 
ȘI HETEROCICLICI ACETICI 


13.9.1. INDOMETACIN 


Sin. Indometacinum (DCI), Indometacin”, IndocidR, Actolk, BonidonF.- 

P. fiz.-chim. Pulbere albă, insolubilă în apă, solubilă în soluţii alca- 
line, cu descompunere. Acid slab cu pKa=5,3. Bine absorbită oral. Bio- 
disponibilitate aproape 100%. Picul plasmatic la 1—3 ore. Concentraţii 
plasmatice active 0,5—2 ug/ml. Experimental absorbţia orală este cres- 
eută în condiţiile unui flux biliar stimulat prin coleretice (Miyazaki și 
eolab., 1981). Absorbţie percutană, mai bună din unguente tip suspensie, 
eu adaos de 0,5%, uree (Shun- Ichi și colab., 1981). După aplicaţii locale 
eoncentraţia maximă în sinovia se atinge după o oră-de la-picul plasmatice 
şi are valori egale cu 25% din acesta. După 5 ore concentrațiile plasma- 
tică şi în sinovia sînt egale. Biotransformare în ficat și rinichi. Excretie 
urinară (60%) și prin fecale (40%/0). T1/2 5—10-ore. După aplicarea locală 
eliminarea totală renală reprezintă. 1—30 din doza administrată și este 
completă după 72 ore. Probenecid întîrzie eliminarea, prelungind T1/2 pînă 
ia, 17 ore. T 

P. fdin. Efect intens antiinflamator şi antireumatismal. Experimental, 
în unele teste; acţiunea antiinflamatoare -este superioară fenilbutazonei- 
Inhibă sinteza prostaglandinelor şi diapedeza polimorfonuclearelor. Ac- 
iune analgezică slabă. | X 

P. ftox. La doze peste 200 mg/zi pentru adulți apar efecte adverse la 
eirca 70%% din cei tratați, cefalee, cu aspect migrenoid, confuzie, amețeli, 
somnolenţă; anorexie, grețuri, dureri epigastrice, vărsături, reactivarea 
ulcerelor gastrice (este mai ulcerogen, decit aspirina), diaree, icter; hiper- 
azotemie; insuf. renală acută la bolnavi deshidrataţi sau cu suferințe re- 
male în antecedente; rar leucopenie, anemie, trombopenie; tulburări de 
vedere; reacţii de sensibilizare, deprimarea mecanismelor imunologice, 
psihoză paranoidă, ulcer al intestinului subțire sau esofagului; hiperkalie- 
mie, mai ales la vîrstnici și la renali (Zimran și colab., 1985). Pentru doze 
de 125—150 mg incidenţa efectelor adverse este 30—50%4, 


PARMACOTERAPIE 


Antiinflamator. de rezervă, indicat cînd alte AINS mai puțin toxice nu 
sînt suficient de active. Afecţiuni reumatismale inflamatorii şi degenera- 
tiye (îndeosebi spondilita anchilopoetică, artrită gutoasă, coxartroza), in- 
tlamaţii extraarticulare (pericardită, pleurezie, sindrom Bartter). Guta 
acută (nu interferă cu substanţele uricozurice), Ductus arteriosus la copii 
prematuri (singura indicație admisă la copii). 
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FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Ulcer gastroduodenal, colită ulceroasă, copii, sarcină, a i OT 
şic, alergii la sālicilați (efect advers încrucişat cu Ito ac fa 
folosește ca analgezic. Precauţii. Epilepsie. Parkinsonism. Bă d Pr 
ficienta renală. Psihopatii. În bolile acute musculoscheletice tratame 
nu trebuie să depăşească 10—14 zile. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. IndometacinY: flacon cu 25 capsule de 25 mg; cutie 
cu 6 supozitoare de 50 mg. Su, 

Mod de admin., posol: Oral, după mese, cu lapte sau antiacide pentru 
a diminua efectele. adverse gastrointestinale. Iniţial 2—3 capsule pe zi. 
La nevoie se crește gradat, pînă la 6, maximum 8 capsule pe zi, repar- 
tizate în 3 prize. Supozitoarele asigură o absorbţie lentă cu uşurarea du- 
verilor nocturne şi a redorii matinale. Local, ca gel 1%, unguent 5%, 
spray 0,5—100. ; z 


INTERACȚIUNI 


Indometacina accentuează efectele anticoagulantelor cumarinice (înter- 
acțiuni de deplasare). Antiacidele diminuă absorbţia digestivă și efectele 
indometacinei. (bicarbonatul ide sodiu accentuează efectele indometacinei). 
Indometacina diminuă efectele anticonvulsivantelor, antiparkinsonienelor, 
efectul antihipertensiv al beta-adrenoliticelor, captoprilului, furosemidei, 
tiazidelor, prazosinului, efectul diuretic al bumetanidei. Probenecid ac- 
centuează și prelungește efectele indometacinei. Asocierea indometacină- 
litiu determină creșterea litemiei cu pînă la 590/ şi efecte toxice. Cu halo- 
peridol somnolenţă severă. Cu amine simpatomimetice hipertensiune se- 
veră. Cu triamteren insuf. renală. 


INFLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot scădea. eozinofilele (T, rar), hematocrit, hemoglobina, nr 
eritrocite (T, hemoragii gastrointestinale, pancitopenie), nr. leucocite nr. 
trombocite. (T, pancitopenie), neutrofile (T, neutropenie, rar). Ser "Pot 
crește analiza (T), bilirubina, retenţia BSP, fosfataza alcalină. GOT. GPT 
lipaza, timol (T, efect citotoxic și colestatic), glucoza (T, rar), uree T rar). 
Pot scădea ac, uric (T, util în gută), haptoglobina (T, anemie hemolitică). 
Urina. Pot crește coloratia (T, hepatotoxicitate), glucoza (T, rar) keme 
globina, proteine (T). Fecale. Poate deveni pozitivă reacția pentria kemo. 
ragii oculte (T, ulcerații gastriee, întestinale). DR 


13.9.2. SULINDAC 


Sin, Sulindacum (DCI), Clinoril, ImbaralF, Ar P i 
rurat de inden, cu structură asemănătoare iti iată id fug 
pede dar incomplet absorbit digestiv, metabolizat prin red ARAT 
derivat sulfidic, forma biologie activă și prin oxidare la un pes eo 
fonic, Picul metabolitului activ la 2—4 ore. T1/3 pentru sulina sp ua 
pentru forma activă 16—18 ore, Exereţie urinară 65—7504 ca pila E 
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fonio şi glucuronidul său. Excreţie şi biliară (cu circuit enterohepatic) și 
în fecale (200%). Ar fi mai activ decît aspirina cu efecte adverse mai pu- 
ţine. Indicat în reumatism articular şi muscular. Oral 100—200 mg X 2/zi, 
la mese. Efecte adverse ca la indometacin. Cristalurie prin precipitarea 


unui metabolit. 
13.9.3. ALŢI DERIVAȚI HETEROCICLICI ACETICI 


Acemetacinum (DCI), sin. AltrenE. Derivat de ac. indolacetic. 30— 
60 mgX3/zi, la mese. Lonazolacum (DCI), sin. IrritrenR. Derivat de ac. 
pirazolilacetic. 'T!/2 6 ore, Antiinflamator, analgezic, slab antipiretic. Oral 
600 mg/zi, în 3 prize la mese. Tolmetinum (DCI), sin. TolmetinF, Tolectin?, 
TolmexR. 'Ti/, o oră. 600—1 800 mg/zi, în 3—4 prize. Zomepiracum (DCI), 


sin. Zomaxă. 400—600 mg/zi. 


13.10. DERIVAȚI DE ACID PROPIONIC 
-13.10.1. IBUPROFEN = 


Sin. Ibuprofenum (DEI), PadudenT; Brufent, Motrink, Rufen™. 

P. fiz.-chim. Pulbere albă, insolubilă în apă, solubilă în hidroxizi 
alcalini. 

P. fcin. Se absoarbe bine din tubul digestiv. realizînd concentraţia san- 
guină maximă la cca 49 minute (pe stomacul gol) sau 11/2——3 ore (după 
masă). Se elimină complet în 24 ore prin urină (44% ca metaboliți, 10— 
20%% nemodificat) și prin fecale (bilă). T1/2 2—3 ore. 

P. fdin. Antiintlamator asemănător cu ac. acetilsalicilic. Este necesară 
circa o săptămînă de tratament pentru a vedea dacă un bolnav benefi- 
ciază sau nu de ibuprofen. Doze echiactive 2,4 g ibuprofen = 4 g aspirină. 
Asocierea cu aspirină are efect total antiinflamator scăzut. Analgezic şi 
antipiretic slab. Antiagregant plachetar. PERS 


P. ftox. Produce mai rar.decît aspirina, indometacin și fenilbutazona 
efecte adverse digestive (greţuri, vome, epigastralgii, diaree, hemoragii, 
ulceraţii ale mucoasei bucale) şi cutanate (erupții, prurit). La unii bolnavi 
pot apare cefalee, amețeli, tinitus, tulburări de vedere, edeme, creşterea 
transaminazelor serice, anxietate, stări depresive, scădere ponderală, ane- 
mie imunohemolitică, meningită aseptică, insut. renală acută, netrită inter- 
„stiţială, sindrom nefrotic. Este. bine tolerat de bolnavi cu hipertensiun 
“arterială, insuficienţă cardiacă, angor. 


FARMACOTERAPIE 
Poliartrită reumatoidă, Spondiloze, artroze, periartrite. Inactiv în spon- 
dilita ankilopoetică, 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


‘C, ind, Ulcer gastroduodenal acut, hepatite, persoane cu polipi nazali, 
angioedem, bronhospasm la asplrină, | a 
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FARMACOGRAFIE P 
Prod. farm. ind. Paduden?, cutie cu 30 şi cu 100 drajeuri 


Mod de admin., posol. Oral, analgezio 0,3—0,9 glzi, 


neaţa, pe nemîncate, celelalte după masă. 


13.10.2. KETOPROFEN 


Sin. Ketoprofenum (DCI), Profenid*, AlrheumumE, Alrhumat”, Oru- 
disR. Acid 'benzoilfenilpropionic derivat al benzofenonei. Pulbere albă, 
inodoră; insolubilă în apă. Bine absorbit oral, cu concentrația sanguina 
maximă după 1—2 ore și concentraţii care se menţin între 4—6 ore de 
la ingestie. Biotransformarea se face prin hidroxilare și conjugare. Excre- 
ție urinară, sub formă de glicuronoconjugat. Peste 50% din doza admi- 
nistrată oral se elimină în 24 ore. T!/2 circa 2 ore. Experimental acţionează 
atât în fazele iniţiale ale inflamaţiei (influențînd fenomenele celulare și pe 
cele vasculâre) cît și în poliartrita prin. adjuvant Freund. Acţiunea, în 
poliartrita experimentală, este superioară indometacinei. Este antipiretic 
mai activ decît indometacina, nu influenţează SNC şi SNY, ap. circulator 
şi respirator, nu este antispastic sau antihistaminic. Este antagonist al 
bradikininei şi inhibă sinteza de prostaglandine. Efecte adverse. Ap. di- 
gestiv: dureri epigastrice, grețuri, dureri abdominale difuze, vome, diaree. 
Ap. excretor: disurie pasageră. SNC: astenie, somnolenţă, cefalee, ameteli. 
Indicat în afecţiuni articulare inflamatorii: poliartrita reumatoidă, 
 spondilartrita ankilopoetică. Se obţin rezultate favorabile în 65—75% 
din cazuri ‘cu diminuarea sau dispariţia durerilor. și a fenomenelor infla- 
matorii locale. Afecţiuni articulare degenerative: gonartroză, coxartroză. 
Afecţiuni abarticulare: periartrite, tendinite, bursite, sciatică, lombalgie, 
a Se, PUCER obrena: Gută acută. Inflamația diminuă după 
re ș pare după 12—48 ore. Se va evita la digestivi, îndeosebi 
ulceroși, la gravide, în primele 3 luni de sarcină. Zi 
Administrare la adulţi doza iniţială zilnică i 
4/zi. Doza de întreţinere zilnică 150—200 a nano aa = aa Rau 
7 $ : ie. E cvent 
efecte adverse digestive. Administrarea după mese sau cu lapte încetineşt 
absorbția dar scade toxicitatea digestivă. La vârstnici și în insuf RSET 
doze 1/2—1/3. În funcție de efecte și de evolutie durata tată sie a 
este de la cîteva zile la mai multe luni. Se poate asocia cu antibi NAE 
4 coagulante, hipoglicemiante, analgezice. | Şi casate 


m Ag O aci 
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13.10.3. FLURBIPROFEN 


A Flubriprofenum (DCI), sin. Froben?, CebutidR ; X 
4 ae, fenilpropionic, bine absorbit digestiv. Pic TONAR ideia iat de 
de proteine 990/9, T1/2 3—4 ore, Excreție urinară, Antiinflan SS epa 
A mg/zi, în 3—4 prize. În situaţii acute 300 mg/zi. Efect p ore Ls 
A» ibuprofen. Aspirina îi reduce nivelul sanguin. Este mai ao cca Sa dă 
A dozele mari de aspirină, indometacin, fenilbutazonă. Putin activi decti 
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de 200 mg. 
antiinflamator 


1,2—2,4 glzi, divizat în 3—4 prize. Prima doză zilnică se poate lua dimi- 


13.10.4. NAPROXEN 


Sin. Naproxenum (DCI), Anaprox*, Apranax?, NaprosynF, Proxenk. 
Absorbţie rapidă digestivă, mai bună ca sare de sodiu. Absorbţia este ne- 
influenţată de alimente, crescută de bicarbonat, scăzută de săruri de alu 
miniu. Pic plasmatic după 1—3 ore. Legare de proteine 99%, Competiţie 
cu aspirina pentru această legare. Tija 12—15 ore. Excreţie urinară 95% 
nemodificat, 3%, în fecale. Trece placenta și în lapte. Acţiune analgezică, 
antiinflamatoare, antipiretică. Indicat în poliartrita reumatoidă, alte boli 
reumatismale articulare şi musculare, -dismenoree, guta. acută. Oral, 
300 mg/zi ca analgezic. Ca antiinflamator iniţial 250 mg X 2/zi, apoi 500 mg 
sau 1 g/zi, în 2 prize. La copii peste 5 ani 10 mg/kg/zi în 2 prize. În gută 
acută 750 mg iniţial, apoi 250 mg la 8 ore. În dismenoree 500 mg inițial, 
apoi 250 ms la 6—8 ore. Rectal în supozitoare 500 mg X2/zi. Efecte adverse 
ca la ibuprofen. 


13.10.5. FENOPROFEN 


Sin. Fenoprofenum- (DCI), Nalfon?, FepronE, Fenopronă, FepronaF, 
Nalgésic®, Progesick. Folosit ca sare de calciu. Bine absorbit digestiv. Pic 
plasmatic după 1—2 ore. Legare de proteine peste 990/3. T1/2-2,5 ore. Ex- 
creţie urinară 95% în 24 ore, mai ales ca glucuronid. Trece în lapte. Anal- 
gezic, antiinflamator, antipiretic. Util în tulburări reumatice și în dureri 
ușoare şi medii. Oral 300—600 mgx3—4/zi. Efecte adverse ca la ibu- 


profen. 
13.10.6. ALŢI DERIVAȚI DE ACID PROPIONIC 


Acidum tiaprofenicum (DCI), sin. ArtiflamE, SurgamE. Ac. bpenzotienil- 
propionic. 600 mg/zi în 2—3 prize, la mese. Benozaprofenum. (DCI), sin. 
Oprenk, OraflexE. Apropiat structural de derivații ac. fenilpropionic. 
600 mg odată pe zi. Fenbufenum (DCI), sin. LederfenR, Cinopalk, Bufe- 
midE. Derivat de acid fenilbutiric. T1/2 9 ore. 600 mg/zi, într-o priză. Indo- 
profenum (DCI), sin Flosint?. Pirprofenum (DCI), sin. RengasilE. Repede 
absorbit oral. Ti/a 6-ore. 80% din doza absorbită se excretă urinar în 
24 ore, majoritatea ca metaboliți. Indicat în afecţiuni inflamatorii şi dege- 
neraţive ale articulaţiilor şi ţesuturilor” periarticulare. 400—800 mg/zi, în 
2—3 prize. Suprofenum (DCI), sin. Suprolk, Suprocil®. Apropiat de îbu-, 
profen. Absorbţia digestivă completă, rapidă, redusă cu 20%/4 după masă. 
Pie plasmatic la o oră. T1/2 2—4 ore. Acţiunea analgezică apare după 
'1]2—2 ore de la ingestie şi durează 4—6 ore. Folosit ca analgezic în du- 
reri slabe! şi medii, dismenoree, după traumatisme sau operaţii chirurgi- 
cale, 200 mg la 4—6 ore, pînă la 800 mg/zi. ` 


13.11. ACIZI FENAMICI (ANTRANILAȚI) 
Sînt două grupe, 1. Derivați ai acidului antranilie (orto-aminobenzoic), 
analogi al ac. salicilic: ao, mefenamic (PonstanR), ae. tlufenamic (Anet), 
ac, meclofenamic: (Meclomenh). 2. Derivați. al acidului aminonicotinic, 
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izoster al ac. antranilic: ac. niflumic (Nilfluril*, Donalgin*). BoA Ea 
stanțele au absorbţie bună pe cale digestivă. Au acțiune e A Sera 
piretică slabă. Ac. niflumic este mai intens analgezic. Experimen a e e 
nea antiinflamatoare a antranilaților este de 1,6 ori mai intensă ella 
fenilbutazonei şi de 16 ori decît a ac. acetilsalicilic. Substanțele ar m a 
biosinteza ATP, histaminei, serotoninei și hidroliza enzimatică a pro i, 
nelor şi ar decupla fosforilarea oxidativă. La om, 600—650 mg ac. flufe- 
namic ar avea efect antiinflamator egal cu cel obținut prin 1,5 gac mefe- 
namic, 300—330 mg fenilbutazonă, 2,4—3 g ac. acetilsalicilic, 1,5 mg 
prednison, 400 mg oxifenbutazonă. Efectele adverse cele mai frecvente 
ale antranilaților sînt: digestive (grețuri, epigastralgii, diaree, ulcer gastro- 
duodenal); SNC (cefalee, astenie, - amețeli, somnolenţă); renale (albumi- 
nurie); sanguine (anemie, hemolitică sau megaloblastică, trombopenie, 
pancitopenie); ap. respirator (dispnee). Cind. Sarcină. Ulcer gastroduode-— 
nal. Administrare. PonstanE. Oral, 1—2 g pe zi. Aetolk, sin. Nifluril? doza 
iniţială, _500—1 000 mg/zi (dimineaţa. și seara), doza de întreținere 
250 mg/zi. - = 


ALȚI DERIVAȚI DE ACIZI FENAMICI 


Acidum meclofenamicum (DCI), folosit ca meclofenamat sodic, sin- 
„Mecloment. Produce frecvent. diaree. 200—400 mg/zi, divizat. Etofena-— 
matum (DCI), sin. Rheumonk, TraumonR, Etogelk. Folosit local, ca gel 
sau cremă 207. = pe tă PA i CSA ai 


| 48.12, PIRAZOLONE 
= 114312.1. FENILBUTAZONA = n 


Sin. Phenylbutazonum (DCI), Fenilbutazonă?, Butazolidine? ira— 
ZE. Pen Pagan Batalidons, Azolid?, Rheopyrină, = peer 
. fiz.-chim. ere albă sau slab gălbuie, insolubilă î ilă 
a SSN Asa l i gălbuie, insolubilă în apă, solubilă 
P. fcin. Se absoarbe bine din tubul digestiv. Atinge concentrați = 
guină maximă (5—10 mg/100 ml plasmă) după 2 ee de la a ea 
orală, pe nemîncate, 6—10 ore după masă și 8 ore de la injecția i.m. Qr- 
culă legată de proteinele plasmatice 98%. Se metabolizează zilnic în 3 
porție de 15—20%, în parte în oxifenbutazonă. Ti/a-45-—72 ore (31.175) S 
După întreruperea administrării se elimină complet în 7—14 zile FN ). 
nare renală lentă, ca atare și ca metaboliți, unii dintre ei fiind ti RA 
fumători concentrațiile plasmatice ale fenilbutazonei şi cuie aaa La 
sint mai mici cu peste 50% față de netumători (Ollagnier şi col: D TORS 
Acțiunea analgezică și antipiretică 'este mai slabă decit a ami at 1982). 
dar cea antiinflamatoare și antireumatismală | AR linofenazonei 
durată mai mare. Concentrația sanguină eficace este de INA tensa şi de 
obţine cu dozele indicate la farmacograție. Diminuă permeabil mM8%/0 și: se 
lară, inhibă diviziunea fibroblaștilor, acționează antihialuror aa Gapi 
sinteza prostaglandinelor și a mucopolizaharidelor decu le KA ba 
rea oxidativă, Are acțiune slabă antihistaminică Și aude ed fosforila— 
excreţia urinară a acidului uric (acţiune uricozurică), este aie! Aa la 
, etic. 


este cea m 


10%. 
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P. ftox. Iritaţii gastrointestinale, arsuri şi dureri epigastrice, greţuri, 
hemoragii oculte în fecale, pînă la formarea de ulcer sau redeschiderea 
unui ulcer cicatrizat, uneori însoţită de hemoragie sau perforare (se va 
face anamneza atentă). Leucopenie, trombopenie, care se produc adesea 
progresiv. Se vor face examene sanguine la 2—4 săptămîni, Uneori se 
instalează brusc agranulocitoza sau anemia aplastică. Rareori apar reacții 
leucemoide. Bolnavii vor fi instruiți să semnaleze apariţia febrei, dure- 
rilor faringiene, ulceraţiilor bucale. Retenţie hidrosalină, edeme, creşte- 
rea volemiei, accentuarea insuticienței cardiace și hipertensiunii arteriale. 
Se va recomanda o dietă hiposodată și se vor asocia saluretice. La nevoie 
se renunţă la fenilbutazonă. Erupţii alergice (inclusiv sindrom Lyell). 
Hipotiroidie, stomatită, hepatită toxică sau colestatică, necroză renală, 
excitaţii SNG. 


FARMACOTERAPIE 


Utilizarea fenilbutazonei s-a restrins mult în ultimii ani. Este indi- 
cată îndeosebi în spondilartrita anchilopoetică, unde se obțin rezultate 
bune administrînd-o intermitent cu raze u.s. şi în spondiloartropatii sero- 
negative (s. Reiter, artrita psoriazică). În poliartrita cronică evolutivă are 
acţiune inferioară hormonilor. Se obţin efecte bune la circa o treime din 
cei trataţi. Rezultatele sînt mai bune asociind fenilbutazona cu corticoste- 
roizi sau aur. În spondiloze, artroze, circa o treime. din cei trataţi pre- 
zintă ameliorări marcate, la altă treime apar efecte pasagere. Alte indi- 
caţii cu efecte bune sînt lombosciatica, periartrita scapulo-humerală, boala 
Still, boala Felty, sindrom. Sjogreen, reumatism muscular, epicondilita 
umărului etc. În criza acută de gută readuce uricemia la valori normale. 
Rezultate egale sau superioare. colchicinei. Infecţii acute ale căilor respi- 
ratorii superioare. Două doze de fenilbutazonă pot jugula boala din pri- 
mele 4—6 ore. În tromboflebite, superficiale şi profunde, limitează și re- 
gresează inflamaţia, normalizează permeabilitatea, scade protrombinemia, 
numărul trombocitelor şi adezivitatea lor. Durerile locale și febra dimi- 
nuă repede şi dispar. 


/ 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE | 


În administrarea fenilbutazonei trebuie avută în vedere particularita- 
tea farmacocinetică privind legarea în mari proporții de proteinele plas- 
matice, care-i conferă un timp de înjumătățire mare. De aici rezultă posi- 
bilitatea cumulării. Dacă nu se ţine seama de acest aspect şi se adminis- 
trează 2—3 prize pe zi, efectele adverse apar în proporţii mari, la 25— 
40%, din bolnavi, la circa jumătate din aceștia fiind necesară întreruperea 
tratamentului, Cu o singură doză în 24 de ore, necesară pentru mentine- 
rea concentraţiilor eficiente, se evită cumularea şi se asigură de cele mai 
multe ori efecte favorabile. Atenţie deosebită la contraindicații. 

C. ind, Insuficienţa cardiacă, hepatică, renală. Leucopenie,, diateză 
hemoragică, hemopatii, discrazii sanguine anterioare, Ulcer gastroduode- 
nal, Hipertensiune arterială. Copii, sugari, Gravide, Precauţii. Epilepsie, 
vîrstnici, spasmotilie, alergii, antecedente de gastrită. 
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FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Fenilbutazonă?: flacon cu 20 drajeuri de. 200 RA 
cutie cu 6 supozitoare de 250 mg; tub cu 20 g unguent conținînd fenil- 
butazonă 40%, camfor 3%0, cloroform 2%, mentol 190. Fehinizon. flacon 
cu 40 drajeuri conținînd fenilbutazonă 100 mg, hidroxid de aluminiu 
95 mg, cloropiramină 4 mg. RheopyrinN (Richter, R.P.U.), fiole de 5 ml 
cu 750 mg fenilbutazonă sodică și 750 mg aminofenazonă. 

Mod de admin., posol. Oral. Adulţi și copii, 6—10 mg/kg/24 ore în zi- 
lele 1—2, în două prize (doza iniţială); 3—6 mg/kg/24 ore, din ziua 2—3, 
într-o singură priză zilnic (doza de întretinere). Dozele se aleg între limi- 
tele menţionate, în funcție de intensitatea tulburărilor. Pentru toate cele 
trei produse industriale româneşti sînt valabile aceleași doze de fenilbu- 
tazonă, calculîindu-se numărul de drajeuri după greutatea bolnavului. 
Unguentul se aplică numai pe tegumente fără plăgi, de 2—3 ori pe zi, cu 
uşoare fricţiuni locale. Rheopyrin* fiole, se injectează i.m., profund intra- 
gluteal, după asepsie riguroasă. Se folosesc în stadiile iniţiale de trata- 
ment, ale afecţiunilor cu manifestări intense. Se injectează o fiolă zilnie 
sau la 2 zile. După ameliorare, se continuă tratamentul cu un preparat 
oral. 


INTERACȚIUNI 


Pentru fenilbutazonă și substanțele apropiate structural. Accentuează 
efectele: alcoolului. (incordonare motorie), anticoagulantelor cumarinice 
(pericol de hemoragie); litiului (toxicitate); hipoglicemiantelor orale (pe- 
ricel de hipoglicemie); fenitoinei (efecte toxice); sulfamide antibacteriene 
(creşterea. acțiunii antibacteriene), metotrexatului (toxicitatea). Diminuă 
efectele salureticelor,. antihipertensivelor. Clorochina. si hidrozielorochina 
cresc pericolul: dermatitelor și alergiilor prin fenilbutazonă. Metandroste- 
nolonul creşte concentraţia plasmatică a fenilbutazonei. Imipramina şi 
desiprâmina diminuă absorbția digestivă a fenilbutazonei. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot scădea hematocrit, hemoglobina, nr. eritrocite (T, depri 
mare medulară, reţinere de apă), nr. leucocite, nr. trombocite (D). D i 
apare celule L.E. (T, poate produce sau accentua sindromul L.E.) Pla 5 
Poate crește volumul (T, cu pînă la 50% prin retenţie de sodiu i e e 
Ser. Pot crește ac. uric (D, retenţie la doze mici), amilaza (T, pa $ SaN 
rar), bilirubina (T, reacție granulomatoasă în ficat) retenția Spi a 
GPT, ICD, OCT, timol (T, colestază), clor (T, retenție renală) ` GOT, 
{T, îndeosebi la renali), fosfataza alcalină (T, hẹpatotoxicitate SARA 
line (T, rar), sodiu (T, retenţie), uree (T, nefrotoxicitate) Ro t-Blobiia, 
uric (D, la doze mari), I?! captare (D, persistă pînă la 2 să sie aa 
interacțiune de deplasare cu tiroxina), Urina. Pot crește ac Apt), PBT (Gi 
uricozuric), hemoglobina, proteine (T, nefrotoxicitate), Pot scade Ce 
(D, la reumatici), volum (T, retenţie de sodiu şi apă), 17-oxie fe SauriRă 
(C, efect metabolic), Pecale, Pozitivă reacţia pentru her AC HCOSterghaă 
sîngerări gastrointestinale), i moragii oculte (T, | 


\ 
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13.12.2. OXIFENBUTAZON 


Sin. Ozyphenbutazonum (DCI), Tanderilk, OxalidE. Pulbere albă, inso- 
lubilă în apă. Li/p 27—72 ore. Acţiune antiinflamatoare egală cu fenilbu- 
tazona. Toate indicaţiile fenilbutazonei, ca antiinflamator. În afecţiuni 
virotice în care nu există medicaţie specifică (Bellac, 1961) (gripă, zona 
zoster, faringite), se obţin efecte favorabile dacă se administrează în pri- 
mele 24—36 ore de la apariţia bolii. Oral. Adulţi, 250—750 mg/zi, iniţial, 
în 3 prize zilnice, timp de 1—2 zile şi:200-—400 mg/zi pentru tratament 
de întreținere. Copii, în funcție de vîrstă, 100-—300 mg iniţial şi 50—150 
mg/zi pentru întreţinere. 


13.12.3. KEBUZON 


Sin. Kebuzonum (DCI), cetofenilbutazon, ketofenilbutazon, KetazonN, 
ChebutanE, Chetosolk. Efect antiinflamator și uricozuric egal cu fenilbu- 
tazona, cel analgezic-antipiretic mai redus. Efecte adverse de același tip 
cu fenilbutazona dar mai reduse ca intensitate și frecvenţă. Produsul Keta- 
zonN (Spofa, ,R.S:C.): flacon cu 20 drajeuri de 0,25- g Kebuzon; fiole de 
5 ml cu sol. 200% (=1 g Kebuzon). Intramuscular. Iniţial 1—2 fiole/zi; 
doza de întreţinere o fiolă zilnic sau la 2 zile. Oral. Iniţial 3 drajeuri pe zi- 
În funcţie de evoluţie se scade doza la 2 şi apoi la un drajeu pe zi. 


13.12.4. CLOFEZON 


Sin. Clofezonum (DCI), PerclusoneN, Torfamex®. 

P. fiz.-chim. Combinatie echimoleculară de clofexamid (derivat de clor- 
fenoxiacetamidă) și fenilbutazonă (un gram corespunde la 490 mg fenil- 
butazonă). În organism clofezona se desface. în cei doi constituenți, actio- 
nînd în special prin fenilbutazonă. Clofexamid este antiinflamator şi anal- 
gezic. Clofezon acționează antiinflamator egal. sau mai intens decît fenil- 
butazona și indometacina, analgezic şi „antipiretic. Efectul antiinflamator 

P. ftox. Efecte adverse asemănătoare cu fenilbutazona dar mai reduse, 
îndeosebi asupra mucoasei gastrice (datorită asocierii). 


FARMACOTERAPIE 


ii 
Afectiuni articulare inflamatorii (poliartrita reumatoidă, spondilartrita, 
boala Bechterew) şi degenerative (artroze,. spondiloza, osteocondroza etc.)- 
Reumatism abarticular. Accesul acut de gută. Flebită acută. 


FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind, Ulcer gastroduodenal, insuficiența cardiacă, hepatite, nefrite, 
leucopenie, z i 

FARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind. PerelusoneN (Anphar, Franţa; Pliva, R.S.FJ.), cutie 

cu 30 capsule de, 0,20 g clofezon, cutie cu 10 supozitoare de 400 më. 

Mod de admin., posol, Oral, după mese. Iniţial, 1—2 capsule de 3 ori 
pe zi, timp de 2—83 zile. Doza maximă 1 200 mg/zi. După diminuarea feno- 
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i i. La 
or patologice se trece la doza de întreţinere, 1—3 capsule pe zi. a 
Cosi a PART peste 20 kg, se administrează 10 mg/kg/zi. capi m 
tamentului este de 5—7 zile în afecțiuni acute și de 3—6- săptă A 
mai mult în cele cronice. Dacă după 10 zile de tratament nu apar a 
xări, se opreşte administrarea. 


13.12.5. ISOPIRIN 


Sin. DurestopT, IsopyrinE, Reumanol*, TomanolY, Delia IA EIaR 
Derivat de pirazcionă. Absorbţie bună oral şi rectal (în supozitoare). Ac- 
iune antiinflamatoare puternică, analgezică-antipiretică redusă. Indica- 
tiile fenilbutazonei. iz y AAS RR 
- Prod. farm ind. Durestopt, flacon cu 20 drajeuri a 0,20 g isopirină și 
0,10 g fenilbutazonă. TomanolN (Krka, Jugoslavia şi Byk-Gulden, R.F.G.): 
flacon cu 20 drajeuri conținînd. 0,20 -g isopirină și 0,10 g fenilbutazonă; 
fiole de 5 ml cu 1,2 g isopirină și 0,6. g fenilbutazonă. Delta-Tomanol 
(Byk-Gulden, R.F.G.) flacon cu 20 drajeuri conținînd isopirinbitartrat 
130 mg, fenilbutazonă 50 mg, prednisolon 1,25: mg; fiole de 3 ml cu iso- 
pirină 400 mg, fenilbutazonă sodică 200 mg, prednisolon 7,5 mg, cinco- 
caină 6,6 mg. = ~- N ; ; n aa 

Mod de admin., posol. Durestop™. Oral, iniţial 2 drajeuri dë 2 ori/zi. 
Întreţinere 1—2 drajeuri/zi. TomanolN. În cazuri grave inițial o fiolă/zi 
i.m. sau 2 drajeuri de 2—3 ori pe zi. Doze de întreţinere, 1—2 drajeuri 
pe zi. Delta-TomanolE. Oral. Doza iniţială, cîte 2 drajeuri de 3—4 ori pe 
zi. Doza de întreţinere, cîte un drajeu de 1—2 ori pe zi. Injecţii i.m. nu- 
mai pentru cazuri grave și tratament iniţial, 1—2 fiole pe zi. După dimi- 


nuarea fenomenelor inflamatorii se continuă cu tratament oral. 


»13,12.6. ALŢI DERIVAȚI PIRAZOLINICI 


Azapropazonum (DCI), sin. Apazone, RheumoxE, Prolixank. Analgezic, 


antiinflamator, antipiretic. 300: mg X 4/zi. Feprazonum (DCI), sin. Methra- 
zoneF, Zepelin®. 200 mg X3/zi, la mese: ; h Se ebra 


13.13. OXICAMI 
13.13.1. PIROXICAM 


Sin. Pirozicauun (DCI), Feldene, ErazonR. 

P. fiz.-chim, Derivat de/benzotiazin-carboxamidă. 
A i fcin. Absorbit digestive rapid și aproapa com 
e alimente şi antiacide. După o doză unică de 20 ma 1 : 
concentraţia serică de 1 ug/ml (nivel terapeutic fiul ale ară că tipe 
di ruam APRIL âa Aupa 90. minute, După 24 ore iz da 
centraţii serice de peste 1 ug/ml. Administrarea 
nivel plasmatic de 5 ug/ml, atins după 5—7 alla Diea determină RR 
sinovial atingind 430%% din nivelele plasmatice, Metabolizat în fi i 
bidroxilare și conjugare, Excreţie urinară, 660%% glicuronocon Sa ps 
9% nemodificat, Legat de proteine 99/,. Ti/g 35—45 'ore since 


plet, fără a fi influențat 
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0,50/ aplicat pe piele picul plasmatic este de 147 ng/ml, atins după 28 ore 
(Kanazawa și colab., 1987). După inj. i.m. de 40 mg piroxicam picul płas- 
matic se atinge la 40 minute în prima zi și 30 minute a doua zi. T1/2 circa 
60 ore (Fourtillon, 1987). 

P. fdin. Antiinflamator, analgezic. Uricozuric. Inhibă biosinteza PG și 
migrarea leucocitelor spre focarul inflamator. Inhibă producerea de anion 
“superoxid. După 8 săpt. de administrare scade cu 10—60%/ factorul reu- 
matoid. 

P. ftox. Efecte adverse gastrointestinale (dureri epigastrice, grețuri, 
diaree, meteorism, constipatie, vome, ulcer gastric sau duodenal). Ame- 
teli, cefalee, astenie. Edeme (maleolare), palpitaţii, zgomote în urechi, 
tulb. vizuale, dispnee. Erupţii cutanate, fotosensibilizare, stomatită. Scă- 
derea hemoglobinei, hematocritului, trombocitelor. Creșterea ureei, trans- 
aminazelor. Rar sindrom Stevens—Johnson. (eritem polimorf, conjuncti- 
vită, stomatită, rinită, edem al feţei, hipertermie) şi sindrom Lyell. Deze- 
chilibrul diabetului, insulinodependent. 


FARMACOTERAPIE 


Poliartrita reumatoidă. (Doze echiactive — mg/zi — aspirina 4 250 mg, 
diclofenac 100 mg, ibuprofen 900 mg, flurbiproien 200 mg, indometacin 
150 mg, fenilbutazonă 400 mg, sulindac 400 mg, piroxicon 20 mg). Alte 
tulburări reumatice. Guta acută. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind. Sarcină, ulcer digestiv în evoluţie. Precauţii la bolnavi cu hemo- 
ragii gastrointestinale în antecedente, ulcer, sensibilitate la aspirină (astm, 
urticarie), tulb. hepatice, renale. 


FARMACOGRAFIE Š 

Administrare orală. Doza medie 20 mg/zi într-o priză. După nevoi 
10—30 mg/zi. În guta acută 40 mg/zi, 5—7 zile. Local gel 0,5%. În sufe- 
rinte musculo-scheletice acute (luxaţii, tendinite, lombosciatică) inj. i.m. 
40 mg odată pe zi, 2 zile, apoi 20 mg/zi (Wiseman, Kilgour, 1985). 


13.13.2. ALȚI OXICAMI 


Isoxicamum (DCI), sin. Vectren?. 'T1/, 30 ore. Biotransformare înaltă. 
Excreţie urinară, 1%% nemodificat. Oral 200 mg/zi într-o priză. Rectai 
300. mg/zi. A fost interzis în franţa, R.F.G., Italia, Belgia pentru reacții 
sli iata grave (sindr. Stevens-Johnson, sindr. Lyell, eritem multi- 

rm), 


13,14, AINS CU STRUCTURI DIVERSE 
Diftalomum (DCI), sin, AladioneR, RetilonR, Proguazonum (DCI), sin. 
Biarisonk, Deriyat de fenilchinazolinonă, 1 200 mg/zi echiactiv cu 100 mg 
diclofenac, 
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13.15. ANTIMALARICE DE SINTEZĂ 


13.15.1. CLOROCHIN 


Sin, Chloroquinum (DCI), Clorochin?, Delagyl, Resochinf, Nivaquine*, 
Aralenk, e 4 

P. fiz. — chim. Difosfatul este o pulbere albă, solubilă în apă TAs 

P. fcin. Se absoarbe bine din tubul digestiv, după administrare orală 
sau rectală. Pic seric la 2—3 ore. Este puțin metabolizat. Se acumulează 
în rinichi, ficat, plămîni, splină, ochi, piele. Se elimină lent, prin urină, 
30—900%/ din cantitatea administrată sub formă nemodificată, 10—20% 
sub formă de metaboliți. Acidifierea urinei accelerează eliminarea renală, 
alcalinizarea urinei are efect opus. T!/, 48 ore. A 

P. fdin. Clorochina produce inhibiţia fagocitozei, a sintezei condroi- 
tin sultatului și hialuronidazei, stabilizarea lizozomilor, diminuarea proce- 
selor de proliferare şi inhibiţia țesutului de granulaţie, influențează pro- 
cesele autoimune (scade titrul seric al FR, reduce răspunsul limfocitelor 
la stimularea cu fitohemaglutinină). Are latenţă lungă. Are acţiune anti- 
aritmică asemănătoare cu chinidina. Este antimalaric, acţionînd ca schi- 
zontocid hematic, pentru P. vivax, P. ovale, P. malariae și unele sușe de 
P. falciparum. Este gametocid pentru P. vivax, P. ovale, P. malariae și 
pentru P. falciparum imatur. Acţionează și asupra altor protozoare (Lam- 
blia, Entamoeba). ; 

P: ftox: Produce „relativ frecvent efecte adverse (în paranteză, atitu- 
dinile care se impun). Ochi: depozite reversibile în cornee, retinopatie ire- 
versibilă, senzație de mișcări intermitente și imagini estompate (examen 
oftalmologic la cel mult 6 luni). Ap. digestiv: fenomene dispeptice (intero- 
gare). SNC: nervozitate, insomnie (nu se administrează seara), cefalee, 
amețeli (se va administra seara). Ap. circulator: palpitaţii (examen clinic). 
Colaps fatal la inj. i.v. „Singe: leucopenie (examen hematologic), hemo- 
liză la persoane cu deficit în G-6-PD (ex. hematologic). Alte efecte: pier- 
dere în greutate (control la intervale regulate), decolorarea părului (exami- 
nare, interogare), prurit, erupții cutanate (interogare). 


FARMACOTERAPIE 


În artrita reumatoidă clorochina este indicată mai ales în cazurile tim- 
purii, cînd procesele patologice sînt puţin active, fiind posibil să se acord 
| 3—6 luni de trațament pentru a observa efectele terapeutice Clorbehiaa 
A are indicație absolută în formele -lupoide de poliartrită cronică şi lu s 

| eritematos, Îmbunătăţirea stării clinice prin clorochină, posibilitatea RRS 
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diminua doza sau de a opri medicaţia simptomatică i ă 

ment lung, pînă la 6 luni. În cazul ta aj sac pda a Supă sta 
adverse, se continuă administrarea dozelor de întreţiner 
Ca antimalaric se foloseşte în atacul acut, pentru trat 
tru profilaxie. Singur sau asociat cu emetina, est 
hepatică, 


a lipsei reacțiilor 
e (Mathies, 1976). 
ament supresiv, pen- 
e activ în amebiaza 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind, Tulburări oculare, hepatite, ulcer gastric 


. i i 
sangvine, tulburări neurologice, porfirie, psoriazis, 4 dotarile discret 


sarcină, deficienți în 
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G-6-PD. Precauţii. Se va efectua examen oftalmologic la începutul trata- 
mentului cu clorochin și ulterior periodic, là 4—6 luni. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Clorochin?, flacon cu 50 comprimate de 0,40 g. 

Mod de admin., posol. Oral, la mese. În artrita reumatoidă se adminis- 
trează 250 mg pe zi, eventual 250 mg de 2 ori pe zi, în primele două sáp- 
tămiîni. În lupus, doza inițială 150 mg de 2—3 ori pe zi, doza de între- 
tinere 150 mg pe zi. În atacul acut de malarie, la adulți, în ziua întâia, 
iniţial 600 mg, apoi 300 mg după 8 ore. Zilele 2 şi 3 cite 300. mg/zi într-o 
priză (doza totală 1,5 g) sau 25—30 mg/kg. Copii, doza. totală 25 mg/kg. 
Ziua întiia o doză de 10 mg/kg, după 8 ore 5 mg/kg. Zilele 2 şi 3 cite 
5 mg/kg/zi. Dacă o doză este vomitată se face readministrarea. Pentru 
tratamentul supresiv 300 mg săptămînal la adulţi, 5 mg/kg săptămînal. 
la copii, pe toată perioada cu rise de îmbolnăvire și încă 4—8 săptămîni 
ulterioare. În amebiăza hepatică 300 mg de 2 ori pe zi timp de 2—5 zile, 
-apoi 300 mg odată pe zi, 2—3 săptămîni. Ca antiaritmie 1 g pe zi, în mat 
multe prize. : ; = 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR, : 


Singe. Pot scădea hematocrit, hemoglobină, nr. eritrocite (T, ane- 
mie hemolitică la deficienți în G-6-PD, pancitopenie), nr. leucocite, 
nr. trombocite (T): Ser. Pot creşte bilirubina (T, la deficienți în G-6- 
PD), GOT (T) Urină. Colorația poate deveni galben ruginiu sau brun. 
Pot apare porfirine (T, factor precipitant în porfirine). 


13.15.2. HIDROXICLOROCHINA 


Sin. Hydroawycehloroguinum (DCI), Hidroxiclorochin”, PlaquenilE. Sul- 
fatul este o pulbere albă, solubilă în apă. Antiintlamator asemănător cloro- 
chingi. Indicată în lupus eritematos sistemic și discoid. Artrita reuma- 
toidă care nu răspunde la AINS. În malarie, în actul acut și ca supresiv. 
Giardioză. Contraindicaţii. Gravide, sugari. Porfirie. Psoriazis. 

Farmacografie. Hidroxiclorochint, flacon. cu 100 drajeuri de 0,20 g 
sulfat de hidroxiclorochină, corespunzînd la 0,155 g hidroxiclorochină bază. 
Oral, imediat după masă, eventual cu lapte. Hidroxiclorochina se admi- 
nistrează. în artrita: reumatoidă în doză de 200 mg de 2 ori pe zi sau 
400 mg odată pe zi sau, la nevoie, 400. mg de 2 ori pe zi, în primele 2—4 
săptămîni. Latenţa și durata administrării, ca la clorochină. Doza de între- 
tinere 200 (400) mg pe zi, eventual cu pauze de 7—10-zile pe lună. Ca 
antimalaric supresiv 400 mg pe săptămînă. În atacul acut iniţial 800 mg, 
apoi 400 mg la 6—8 ore şi 400 mg pe zi, 2 zile. În giardioză 200—400 ma” 
de 3 ori pe zi, 5—10 zile. Hidroxiclorochina crește efectul digozinei. 


13.16. SĂRURI DE AUR 


13,16.1, BAZE FIZICO-CHIMICE 


Se folosesa diferite substanţe organice care conţin aur. a) Aurotisuliat 
de sodiu, Natrii aurothiosulțos — DCI, sin. Sanoerysină. b) Aurotiomalat 


154 


„imnaf 
de sodiu, Natrii aurothiomalas — DCI, sin. Tauredony, Mysan : 
c) Aurotioglucoză, sin. Solganal B oleosum!, Aureotan. d) Comp = Gi 
aur cu tiotetraacetil-glucopiranozo-tietilfosfina, Auråánofinum — , 
sin. Ridaurak. 


13.162. BAZE FARMACOCINETICE 


Unele săruri de aur se absorb puţin şi neregulat din tubul digestiv. 
Auranofin se absoarbe digestiv 25%, Picul plasmatic al aurului după 
2 ore. Se fixează pe proteinele serice și în elementele figurate. În admi- 
nistrare repetată se ajunge la stabilizarea concentraţiilor serice (mai mici 
decît după administrarea injectabilă) după circa 8—12 săptămîni, După 
oprirea administrării aurul se poate evidenția în plasmă încă 70 zile. 
Eliminarea aurului absorbit se face lent, prin urină (6007) și fecale (40%). 
Alţi derivați de aur sînt absorbiți după inj. i.m. Sint captaţi selectiv şi 
depuşi în celulele sistemului reticuloendotelial, De aceea se crede că acţio- 
nează nespecific. Sărurile de aur au fost evidenţiate și în moleculele de 
colagen din țesutul conjunctiv, blocînd valenţele imunologic active ale 
acestor molecule. Se acumulează în rinichi, ficat, splină. Se excretă mai 
ales renal, 5%/, în primele 24 ore, încă 10% în. 7 zile. După o serie de tra- 
tament eliminarea prin urină se face în decurs de circa un an. 


13.16.3. BAZE FARMACODINAMICE 


Acţionează antiinflamator și stimulător pentru sistemul retieuloendo-— 


 telial. Inhibă citoliza leucocitelor stimulată de anticorpi. Diminuă libe- 
„ rarea: enzimelor lizozomiale. Normalizează unii parametri imunologici, 
> umorali, celulari. ; 


13.16:4. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Efecte adverse frecvente (pînă la 50%) (în paranteză, atitudinile nece- 
sare). Piele și mucoase: erupții cutanate cu raș, dermatită extoliativă 
prurit, purpură trombopenică (examen clinic), căderea părului (interogare, 
examen), tulburări- mucoase cu enantem, stomatită, gastroenterocolită. 
conjunctivită, traheobronșită, vaginită (examen clinic, interogare). Sîn e: 
leucopenie, agranulocitoză, eozinofilie, trombopenie, anemie (examen pi 
matologic). Tulburări renale: albuminurie, hematurie (examen de urină . 
nefroză (dozare uree sanguină și creatinină). Tulburări hepatice pînă d 
necroză (dozare transaminaze). SNC: nevrite, polinevrite encefalită A e 
efecte: disgeuzie (interogare, examen clinic), infiltrație pulmon ă c e 
suticiență respiratorie acută, aia e 


13,16.5. FARMACOTERAPIE 


Sărurile de aur sînt indicate în cazurile de artri 
nu pot beneficia de AINS și clorochină. Acţiunea de tt pla „sare 
gresiunii polii este evidentă în formele active, progresive şi i apesi 
pir absentă în stadiile avansate cu deformaţii mari, Răspunsul e re 
upă 3—6 luni pot fi obținute efecte semnificative, Uneori E osta dani 
mator este oprit și pot apare remisluni de durată. Nu pron) malas 


forme de „artrită, în lupus eritematos, artropatii boli dei pa Stai ea 
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Sărurile de aur ar avea efecte favorabile în artrita psoriazică, contestate 
de unii autori, după care substanţele ar putea produce chiar exacerba- 
rea tulburărilor psoriazice. 


13.16.6. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Diabet, sarcină, hipertensiune arterială, insuficiență cardiaeă, 
hepatică, renală, anemie, diateze hemoragice, tbc evolutiv, dermatoze cro- 
nice, tendința la alergii (îndeosebi în forme lupoide de poliartrite), lupus 
eritematos, leucopenie, eozinofilie. Precauţii. Se va face săptămiînal con- 
trolul urinei şi hemoleucogramei. Tratamentul intoxicaţiilor se face cu 
dimercaprol. 


13.16.7. FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. înd. TauredonN (Byk Gulden, R.F.G., sin. MyochrysineE), 
fiole cu 10 mg, 20 mg și 50 mg aurotiomalat de sodiu (460% aur). 

Mod de admin., posol. Tauredoni. I.m. Iniţial 10 mg odată pe săptă- 
mînă. Săptămîna a 2-a 20 mg. Apoi cîte 50 mg/săptămînă, timp de 20 
săptămîni, pînă la doza totală de 3 g. Se poate 'aplica și schema lui 
Mathies (1976) cu 2 inj./săptămînă. La inj. 1—3 se administrează cîte 
10 mg aur, la inj. 4—6 cîte 25 mg. De la a 7-a inj. cîte 50 meg aur odată 
pînă la doza totală de 0,8. g aur. Doza de 1,6 g_ aurotimoalat de sodiu=— 
0,74 g aur. O îmbunătăţire evidentă a tabloului simptomatologic, cu posi- 
bilitatea de diminuare a dozei. sau de oprire a medicaţiei simptomatice 
apare adesea abia la doza de 0,8—1 g aur. La bolnavi care răspund favo- 
rabil şi nu manifestă efecte adverse, sărurile de aur se administrează 
în continuare, o injecție la fiecare 4 săptămîni, cu, doza ultimă atinsă. 
Dacă perioadele dintre injecții se dovedesc prea mari sau doza insufi- 
cientă, se fac corecturile necesare. În unele :cazuri este bine să se Între- 
rupă tratamentul și să se administreze o nouă serie după 6 luni. Aurano- 
fin, 6 mg/zi, în 1—2 prize la mese. La nevoie, după 4—6 luni, se creşte 
la 9 mg/zi în 3 prize. Ea 


13.16.8. INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot creşte eozinofilele (T, sensibilizare), nr. leucocite (T, sensi- 
bilizare). Pot scădea hematocrit, hemoglobina, nr. eritrocite, nr. trombo- 
cite (T, anemie aplastică), nr. leucocite (T, anemie aplastică, leucopenie, 
_agranulocitoză). Ser. Pot crește bilirubiná, retenţia BSP, GOT, GPT, 
- ' timol (T, afectare hepatică), colesterol (T, colestază în sensibilizare). Pot 
scădea gama-globuline (T), PBI (L, met. Barker). Urină. Pot crește ac. ami- 
nolevulinic, coproporfirină (T, în panmielopatie), hemoglobina, proteine 
(T, nefrotozicitate, pînă la 500%% din cazuri). Fecale. Poate deveni pòaitivă 
reacţia pentru hemoragii oculte (T, în trombopenie). 


13.17. DERIVAȚI TIOLICI 


13.17,1; 'PENICILAMINA 


Sin, “ Penicillamimum (DCI), CuprenilN, CuprimineR, Metalcaptasef, 
Troloyol®F, 
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P. fiz. — chim. Pulbere albă, higroscopică, solubilă în apă 1/1. Sol. 1% 
are pH 1,6—2,2. $ á 

b fein. Absorbită digestiv 50%, cu picul plasmatic după, Da is 
Absorbţie crescută la 11/, oră după masă. Legare 800% de proteine e Eria 
matice, Excretia renală relativ rapidă, 60—800% în 24 ore după 1V., 
concentrații mici se menţin în sînge 48 ore. S PET E ui 

P. iis, TER are capaċitatea de a rupe, legăturile disulfidice 
ale macroglobulinelor și complexelor imune, de a inactiva factorul reu- 
matoid și a chela cuprul, Se afirmă că aceste mecanisme nu sînt implicate 
în efectele clinice (Mathies, 1976). Substanța ar avea acţiune supresivă 
asupra, țesutului mezenchimal, prin inhibarea formării colagenului (Fried- 
man, 1977), diminuînd sinteza DNA și a mucopolizaharidelor şi eliberarea 
ultimelor din celulele mezenchimale. De asemenea, acţionează asupra 
limtocitelor T. 

P. ftox, Efectele adverse sînt mai frecvente decît la sărurile de aur, 
unele severe (în paranteză, atitudini necesare). Piele. și mucoase: alergie, 
dermatită, stomatită (inspecţie, interogare). Sînge: eozinofilie, leucopenie, 
agranulocitoză, trombopenie, anemie aplastică, unele fatale (ex. hemato- 
logic). SNC: amețeli. Rinichi: nefroză care se poate menţine cel puţin un 
an după oprirea administrării, proteinurie redusă sau medie, la 10—15% 
din cei trataţi, cu posibilitatea dispariţiei la întreruperea administrării 
sau evoluţiei la nefrită (ex. urinei). Ficat: tulburări ale hepatocitului pînă 
la icter colestatic fatal (Barzilai și colab., 1975) (dozare transaminaze). 
Stomac: fenomene dispeptice (interogare). Alte efecte: disgeuzie, ageuzie 
(interogare), mastopatie, tulburări imunologice cu manifestări de miaste- 
nia gravis, dermatomiozită, pemfigus, sindrom lupoid, alveolită fibro- 
zantă, bronșiolită obliterantă (control clinic), febră, întîrzierea cicatri- 
zării plăgilor, efecte teratogene. În general, penicilamina produce 
e an Ie a ai A ua ii aa adesea necesară întreruperea 
colab., 1978); se NE mata aaa ae palat ucisi 

| $ 


FARMACOTERAPIE 


În poliartrita reumatoidă penicilamina trebui ini ă cî ă 
rile de. aur sint ineficace sau netolerate. Este a At ie E 
de artrită reumatoidă progresiv 'erozivă, cu tendinţă la anchiloză Sam 
trolată de terapia conservatoare, Produce. diminuarea VSH ȘI necon- 
după 3—4 luni) şi a factorului reumatoid (după 11/,—4 luni) de pe De 
globina. Diminuă IgG și IgM (cu 500) și infiltraţia UiS plasto Si CaO 
sinovialei, Ameliorarea semnelor clinice  (50—800/,), . întîrzi pet 
siunii destrucţiei osului și articulației. Eficacitatea. este aerga progre- 
sărurilor de aur (Huskisson și colab., 1974) și azatioprinei (hoso CU a 
lab, 1976), Tulburările clinice și biologice reapar la 11 i (Berry i co- 
Îi erupezaa administrării, Nu este utilă în artropatiile stă uni după 
ndicaţii: boala Wilson, cistinurie. Ca agent chelat ronegative. Alte 
cuprului, ator, pentru eliminarea 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind, Alergie la penicilină, leucopenie, troi 


hepatice, Precauţii, în timpul mbopenie, boli renale şi 


tratamentului cu penicilamină se va efec- 
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tua numărătoarea elementelor figurate ale sîngelui la fiecare 2 săptămîni, 
în Ding e 6 luni, ulterior la fiecare lună. Se întrerupe administrarea dacă 
leucocitele scad la 3 000/mm?. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. CupreniiN (Polfa, R.P.P.), cutie cu 100 capsule a 
150 mg penicilamină. 

Mod de admin., posol. Oral. Pentru a evita efectele adverse, trata- 
mentul se începe cu doze mici, crescute lent, de ex.: 300 mg pe zi, în 
săptăminile 1—2; 300 mg X 2/zi în .săptămînile 3—4; 300 mg X 3/zi în 
săptăminile 5—6; 600 mg xX 2/zi în săptămînile 7—8. Din săptămîna a 9-a 
cite 600 me X 2z și încă 300 mg (Mathies, 1976). În artrita reumatoidă 
efectele pozitive pot avea latenţă de 2—4 luni. Tratamentul de întreţi- 
nere recomandabil la bolnavi care răspund favorabil și tolerează produ- 
sul, se face cu 300 mg de 2 ori pe zi. În unele cazuri, după cîteva luni, 
doza se modifică la 300 mg X 3/zi sau la 300 mg zilnic. Se recomandă ca 
bolnavii care încep un tratament cu penicilamină, dacă sînt în cursul 
administrării altor antiinflamatoare, să nu întrerupă folosirea acestora 
înainte de apariţia efectelor penicilaminei. În caz contrar. pot apare exa- 
cerbări severe ale poliartritei (Shafar și Hollanders, 1973). Ca agent che- 
lator 1—2 g pe zi, în 2—3 prize. În cistinurie, doza de 0,5—1. g, seara, 
asociată cu “lichide suficiente ziua, previne formarea calculilor. La copii 
30 mg/kg/zi în mai multe prize. 


INTERACȚIUNI 


Penicilamina poate scădea efectul digoxinei. Fierul poate creşte toxi- 
citatea renală a gigi ini 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR a | 


- Singe. Pot creşte eozinofilele (T, sensibilizare). Pot scădea hemato- 
crit, hemoglobină, nr. eritrocite (T, anemie hipocromă la copii, femei), 
nr. leucocite, nr. trombocite (T). Ser. Pot crește creatinina, ureea (T, ne- 
frotoxicitate, rar), colesterol (T, rar), fosfataza alcalină, GOT, GPT, timol 
„ (T, hepatotoxicitate, rar). Urină. Pot crește ac. xanturenic şi chinurenina 

(D, antagonism cu piridoxina), cuprul (C, în intoxicații cu cupru), cis- 
tina (D), fier (C, în intoxicații cu fier), mercur (C, în intoxicații cu mercur), 


plumb; (C, în intoxicații cu piut) proteine (T, netrotoxicitate), zinc. . 


(C, în intoxicații cu zinc). 


13,18, SALAZOSULFAPIRIDINA 


A se vedea cap, 1.6.1. Administrată într-un studiu dublu orb, în doză 
de 2 g/zi, 6 luni, la 30 bolnavi cu spondilită ankilopobtică, a dat 50% 
rezultate foarte bune și bune, cu scăderea consumului de AINS, indexu- 
lui funcțional și IgG (Dougados și colab., 1986). În grupul placebo numai 
20%, au avut evoluţie bună, În artrita reumatoidă, un studiu- deschis, 
criticat ulterior, a arătat efecte bune, cu 2 g/zi (McConkey şi colab., -1980). 
În poliartrita reumatoidă numeroase studii clinice au arătat eficacitatea 
ii i 
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” Serii pină la 15 inj, cu efecte durind 14—450 


aj inei zonke 

salazosulfapiridinei comparabilă cu a aurului și pënleilaminer (Ma ll 
şi colab., 1980). Se începe cu 0,5 g/zi şi se creşte cu 0,5 g A e fo de 
mînă, pînă la doza de întreţinere de 2 sau 3 g/zi, în aci GA AE n 
Începînd cu săptămîna a doua doza zilnică se kapena c nr paa DAGA 
neața şi seara. Efectele favorabile apar după, 1—2 luni de tra a Ay i E 
cu 3 g/zi nu se obțin efecte favorabile după 20 săptăm ni e La a: E ie 
salazosulfapiridină. Dacă apar efecte adverse se reduce treptat doza pin: 
la cea maximă tolerată dar nu sub 1,5 g/zi. 


13.19. ALTE ANTIINFLAMATOARE 
13:19.1. ORGOTEINA 


Sin. Orgoteinum (DCI), EpuroxT, Ormetein, Ontosein®?, Peroxinorm®. 


P. biochimice. Superoxiddismutaza- bovină. Obţinută din ficat bovin, 
prezentată ca un chelat cu cupru și zinc, cu gr. mol. 33000, solubil în apă. 


P. fdin. Inactivează radicalul superoxid produs de fagocite sub influența 
unor factori diverși (procese imune, bacterii, traume) și avînd efecte 
toxice, agresive intracelulare. Acţiune antiinflamatoare. 


P. fdin. Poliurie, transpiraţie, reacţie locală eritemato-edematoasă. 
PARMACOTERAPIE 


Intraarticular, local -și sistemic în afecţiuni, articulare degenerative 
reactivate, tendinite, pariartrite, bursite, artrita cronică juvenilă, poli- 


, artrită reumatoidă. Sistemic în colita ulceroasă, sindrom de depresie me- 


dulară după chimioterapie antitumorală și radioterapie, infecţii cronice ale 
„aparatului respirator. Local 


e lui + or. L (injecții parabulbare, instilații conjunctivale) 
în opacități ale cristalinului, afecţiuni oculare inflamatorii, stări toxi- 
co-septice. A : ioa 4 ape afl 


PARMACOGB ARIE șa e tac a ae A 


\ 


SOD+1600 u CAT pe ml. PerozinormR fiole a MR ct t0 ua 


liofilizată, 4 mg și 8 mg SOD 
Mod de adminis., posol.. Epuroxt, Sistemic sì FARER A \ 
articular, Reumatism iriflamator, Și Local inj. Lm., S.C. intra- 


| o fiolă intraarticular/să 
o fiolă i.m, la 2 zile, Reumatism degenerativ (cu lia ar/săpt,, 4—6 


rat caracter inflamator), 2 fiole i,m./să ta 4—8 j : 

lar, o fiolă local, repetată după 3-7 aile Cote o Siatsta Apa die 
sau sc, zilnic, 5—7 zile. Bronşita cronică, astm bronsic, 0 5 foa dias 
4 zile, 12 injecții, În oftalmologie, Opacităţi cristaliniene: instil ENR 
conjunctival o picătură de 3—4 ori/zi; inj, parabulbare cu 0.5 atii în sacul 
de uz oftalmologic. Soe toxico-septic, im, 2 f ml din fiola 
Inj, intraarticulare, 2—4 mg odată, sol, în ser 


b aut met bacul d maia 


13,19.2. ACID ARISTOLOCHIC 


Derivat nitrofenantrol din specii de Aristolochia, Antiinflamator și 
stimulator al fagocitozei. Preparate industriale DescreseptE, Tardolytk, 
scoase din uz, substanţa avînd efecte cancerigene la animale. Este admis 
numai în preparate homeopate. 


13.19.3. RUMALONE 


Preparat obţinut din cartilagii și măduva oaselor de animale tinere. 
Experimental împiedică degenerescența cartilagiilor. Indicat în afecţiuni 
degenerative articulare. Inj. i.m. profunde, ziua întîi 0,3 ml, a doua zi 
05 ml apoi de 3 X/săpt., 1 ml, timp de 6—8 săptămîni. Contraindicat la 
alergici. 


13.20. ANTIREUMATISMALE ADJUVANTE 
13.20.1. EXTRACTE DE NĀMOL 


N ` x 

Conţin substanțe anorganice și organice existente în nămolul natural. 
Au efect bistimulator, antiinflamator, antialgic. Uneori pot produce 
reacţii asemănătoare cu cele întilnite în: tratamentele balneare (dureri 
articulare, febră, cefalee etc.). 

Indicate în afecţiuni reumatismale degenerative, inflamatorii și abar- 
ticulare, în stadii neevolutive. Afecţiunile nervilor periferici (radiculite, 
nevralgii). “Sechele dureroase după traumatisme. Cind. Reumatism poli- 
articulâr acut. Infecţii acute febrile, tbc, tumori maligne. 

Prod. farm. ind. Pell-Amart: flacon cu 0,L g pulbere atomizată din 
extract total de nămol sapropelic din lacul Balta Albă (Jud. Buzău); 
comprimate cu 0,2 -g pulbere atomizată; tub cu 18 g unguent cu 3,5% 
pulbere atomizată; tub cu 18 g gel cu 10/ pulbere atomizată. 

Mod de admin., posol. Pell- -AmarT, se dizolvă pulberea dintr-un flacon 
în 10 ml ser fiziologic. Injecţii i.m. una pe zi. Și loco dolenti, intiltraţii 
periarticulare sau paravertebrale. Serii de 20—30 zile, cu pauze de wg 
luni. Oral 1—4 compr./zi, după mesele principale. Unguent şi gel, aplicaţii 
“locale cu masaj ușor. 


13.20.2. BOICIL 


Extract total din Helleborus. Injectat s.c. are acţiune locală, antial- 
gică, nespecifică. Poate produce hiperemie locală, dureri. Frisoane, sen- 
zaţia de căldură, lipotimie. 

Indicat în dureri din afecțiuni reumatismale abarticulare şi degene- 
rative, migrene, mialgii, nevralgii, periartrite. C, ind. Febră, insuficiență 
hepatică, renală, cardiacă, accidente vasculare cerebrale recente, sarcină. 


PARMACOGRAFPIB 


Prod, ind, Boicil fontet, fiole de 2 ml. Boicil? cutie cu 30 comprimate 
cu 0,036 g extract cu Helleborus; tub cu 40 şi cu 60 g unguent conținînd 
2,5 g extract, 
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i e. 
Mod de admin. Infiltrații în locurile dureroase, ae L DA 4 
Se foloseşte soluția din fiole, 3—5 fiole într-o ședință, A j ra Cta 
la 15—20 puncte dureroase. Se poate repeta după d zile. 2 p ela 
se administrează oral, unul de 3 ori/zi, 20—25 zile, putin n Be 
seria după o pauză de 2—3 săptămîni. Unguentul, aplicații DET n 
pe pielea intactă, de 1—3 ori/zi, cu masaj ușor, pînă la 10—20, zile. 
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ANTITUSIVE 


14.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Tusea este un act reflex, constituit din secuse expiratorii rapide, ex- 
plozive. Ca rezultat al unei excitaţii de o anumită intensitate, exercitată 
asupra unor receptori periferici, se produce o inspiraţie profundă urmată 
de închiderea glotei. Presiunea în căile respiratorii crește mult (de la 
2 la 100 mmHg). Se produc apoi, simultan, deschiderea bruscă a glotei 
şi contracția mușchilor respiratori, cu eliminarea rapidă a aerului din 
pulmoni (cu o. viteză pînă la 40 m/sec.), avînd ca rezultat expulzarea 
corpilor străini sau a materiilor aflate în căile respiratorii (exsudat, puroi, 
sînge). Arcul reflex implicat în tuse este format din: a) receptori, locali- 
“zaţi la nivelul. aparatului respirator (nas, faringe, laringe, bronhii, trahee, 
pulmoni, pleură) dar și în alte organe (inimă, stomac, intestin, ficat, 
splină, uter). De o importanță deosebită sînt „zonele tusigene“ de la bifur- 
cația traheei și regiunea aritenoidă. După unele păreri iritaţia mucoasei 
bronhice nu determină direct stimularea receptorilor tusigeni, ci con- 
stricţia bronhiilor, aceasta producînd activarea receptorilor; b) căi centri- 
pete, formate din nervi aferenți (trigemen, vag, glosofaringian, laringeu 
superior, nervi sensitivi cutanaţi); c) centrul tusei, situat în bulbul rahi- 
dian, în apropierea centrului respirator; d) căi centrifuge, fibre eferente 
(laringeu inferior, pentru glotă, frenic, pentru diafragm, nervi intercos- 
tali). După locul de formare a. impulselor declanșatoare tusea poate îi 
respiratorie şi extrarespiratorie (gastrică, cardiacă). Tusea respiratorie 
poate fi umedă (cu secreţii care se acumulează şi stimulează zonele 
tusigene, întîlnită în traheo-bronșită acută după primele zile, bronşita 
cronică, bronșiectazie, supuraţii pulmonare) sau uscată (fără secreții 
sau cu secreție redusă, vîscoasă, aderentă, prezentă în tuberculoza inci- 
pientä, traheobronșita acută în primele zile, inflamații pleurale). După 
consecințele ei tusea poate fi utilă și inutilă, dăunătoare. Tusea 
utilă produce evacuarea secreţiilor patologice, împiedicînd întinderea 
infecţiei și: menținînd permeabilitatea căilor respiratorii. Tusea este 
dăunătoare cînd are intensitate mare, este seacă, produce. dureri, 
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împiedică odihna, agravează starea congestivă a aparatului respirator, 
accentuează  spasmul bronhiilor, favorizează hemoptizia, solicită aparatul 
cardiovascular (la hipertensivi, aterosclerotici, cei cu insuficiență cardiacă, 
aritmii, miocardite). 


14.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Din punct de vedere practic tusea poate! fi diminuată sau oprită com- 
plet acționînd la două nivele ale arcului reflex: centrul tusei şi periferic, 
pe celelalte verigi ale arcului reflex al tusei, îndeosebi pe receptorii sen- 
zitivi și pe spasmul bronșic. 

]. Inhibitoarele centrului tusei sînt: a) opioide, naturale (codeina, 
morfina); semisintetice (codetilina), sintetice (folcodin, dextro- 
metortan, levopropoxifen); b) neopioide (clofedanol, noscapina, glaucina; 
butamirat, clobutinol, pentoxiverin, unele antihistaminice (cap. 10.5.1) etc.). 

2. Substanțele-cu acțiune periferică acţionează prin mecanisme diferite: 
a) mucilaginoasele au proprietăţi hidrofile, lubrifiază mucoasa faringiană, 
diminuă sensibilitatea terminaţiilor nervoase; b) antisepticele și 
descongestionantele -nazale acționează- etiotrop și patogenic; 
c) anestezicele locale diminuă iritaţia receptorilor; d) ex pec- 
torantele favorizează fluiditatea sputei și eliminarea ei, diminuînd 
factorul iritativ local (cap. 16); e) bronhospasmoliticele diminuă 
indirect iritaţia receptorilor (ex. prenoxdiazina). S, i 
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> = = 14.3. FARMACOTERAPIE 


Primul tratăment ăi tusei este cel cauzal. Trèbuie combătută cu anti- - 
tusive tusea inutilă sau dăunătoare, cea uscată.: Tusea umedă trebuie di- 


 minuată cînd este prea supărătoare, niciodată nu trebuie suprimată. Inhi- 


biția completă a tusei în cazul unor 5ecreţii bronhice abundente poate îm- 
piedica eliminarea produselor infectate. din căile pulmonare, întîrziind vin- 
decarea şi favorizînd complicațiile. Consecințele sînt deosebit de negative 
mai aleşjîn bronşita cronică şi bronşiectazie. În bronşita acută şi pneumo- 
nie sînt adesea inutile. În mod curent se folosesc inhibitoarele centrului 
tusei, care sînt şi cele mai active. Dintre acestea cele opioide sînt mai 
eficace. Totuşi, ele. trebuie evitate în tusea cronică și la persoanele cu pre- 


dispoziţie la farmacodependenţă, cînd se preferă inhibitoarele neopioide. 


Substanțele cu acţiune asupra : receptorilor periferici se folosesc în cazu- 
rile cînd tusea est& decianșată în mod cert; prin iritarea anumitor teritorii: 
mucilaginoase pentru mucoasa faringiană; antiseptice, desconsestionante, 
anestezice locale, pentru mucoasa nazală; expectorante pentru arborele 
bronşie, Ele pot fi folosite singure, în cazurile. ușoare şi se asociază cu ~ 
inhibitoarele. centrului tusei, în cazurile mai grave. Frecvent se prescriu 
formule complexe, obținute industrial sau magistral, care conțin asocieri 

de antitusive, expectorante (inclusiv mucolitice), bronhodilatatoare şi hì- 
posecretorii (parasimpatolitice, antihistaminice, simpatomimetice), analge- 
Zice-anţipiretice, vasoconstrictoare etc, În principiu, întrucît tratamentul 
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cînd sînt justificate farmacodinamic şi vor fi concepute asocieri magistrale 
pentru fiecare bolnav și fază evolutivă, 


14.4. CODEINA 


iR: fiz -chim Metilmorfina, Se folosesc codeina bază, codeina clorhi- 
drică şi codeina fosforică. Toate sînt pulberi cristaline; albe, fără miros, 
cu gust amar. Baza este puţin solubilă în apă, solubilă în alcool. Sărurile 
Sint bine solubile în apă, mai puţin în alcool. Sol. de codeină fosforică 
au pH 3,0—6,0. 
_ P. fcin. Bine absorbită oral, eficacitatea fiind egală cu 2/3 din cea ob- 
ținută pe cale parenterală. Biotransformată în ficat, 100% prin demetilare, 
cu formare de morfină, alte procente sînt trecute în produși inactivi. Ex- 
creție renală, 1007, nemodificată, 3797, ca glucuronid. Traversează pla- 
centa şi poate produce dependenţă a nou-născutului. Trece în laptele ma- 
tern, deprimînd sugarul. 


P. fdin. Efectul inhibitor al centrului tusei este de circa 3 ori mai slab 
decît morfina şi durează 3—6 ore. Doza de 15 mg oral este activă ca an- 
titusiv dar slab eficace ca analgezic. Nu afectează motilitatea cililor mu- 
coasei bronhice, diminuă secrețiile bronhice. Are acţiune analgezică mai 
redusă decît morfina, doza de 120 mg codeină fiind echianalgezică cu 
10 mg morfină. Acţiunea atinge intensitatea maximă după 30 minute—o 
oră, durează 3—4 ore, potenţată prin amfetamină. Efectul propriu și cel 
potenţat prin amfetamină sînt antagonizate de reserpină. Slab sedativ. | 


tusei trebuie individualizat, astfel de formule se vor prescrie numai atunci 


Mioză mai puţin marcată decît morfina. Acţiunile pe ap. digestiv sînt mai 
reduse decît ale morfinei. 

P. ftox. Are efect inhibitor al centrului respirator bulbar de 3—5 ori 
mai slab decît morfina. Doze mici (3—5 mg) nu influențează semnificativ 
minut-volumul respirator. Doze mari pot inhiba respiraţia. Codeina poate 
diminua secrețiile bronhice și favoriza spasmul bronhiilor. Doze mari pot, 
produce constipaţie. Dezvoltă rar toxicomanie, după administrare prelun- 
gită. Contracţii musculare, la doze mari, administrate copiilor. Greţuri, 
amețeli, somnolenţă. 


FARMACOTERAPIE 


Tusea uscată și cea umedă, pulmonară și extrapulmonară. Este anti- | 
tusivul cel mai mult folosit şi considerat ca substanţă de referință pentru 
celelalte calmante ale tusei. ; | 

| 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind, Insuticienţă cardiacă, hepatică, insuficienţă renală avansată, în- 

suficientă respiratorie evidentă. Precauţii. Se prescrie cu prudenţă la bot- 

" nayi cu astm bronșic și emfizem pulmonar, la care poate accentua feno- 

menele de insuficiență respiratorie, Prudenţă la copii mici. Doze mai mari 

de 0,3 mg/kg pot produce convulsii la copii, Precauţii la şoferi, piloți, 
muncitori la mașini, la înălțime. i 
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FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. CodenalT. Flacon cu 20 comprimate conținînd codeină 
bază 15,4 mg şi fenobarbital 8,5 mg. Codeine phosphateN, comprimate cu 
15 mg substanţă activă. wi 

Mod de adm., posol. Codeina se administrează în doze cît mai mici, 
la adult 5—10 mg o dată, pentru a putea repeta la nevoie. Nu se repetă 
administrarea înainte de 4 ore. Doze peste 50—60 mg pot accentua tusea. 
Se poate asocia cu expectorante în poţiuni. Este mai bine să se adminis- 
treze singură, pentru a putea regla doza care produce inhibiţie convena- 
bilă a tusei fără a jena expectoraţia. Se folosesc diferite forme farmaceu- 
tice magistrale (pulbere, cașete, poţiuni, siropuri). Doze: codeina pură 
(insolubilă în apă) 5—10 mgx3—4/zi; codeina clorhidrică şi codeina fos- 
forică (solubile în apă) 10—20 mg X3—4/zi; sirop de codeină (conţine 0,20%/0 
codeină pură), 10—20 g de cel mult 4—6 ori/zi. Sol. injectabile se admi- 

nistrează s.c., i.m., rar i.v. Codenal? comprimate. Adulţi 1 comprimat X 3/ 
zi. Copii 3—6 ani, 1/2—1 comprimat/zi; 7—15 ani, 1—2/zi. Codeine phos- 
phateN, ca la Codenal?. 

Prescripții magistrale. Sol. antitusivă. Rp. Codeină clorhidrică, Dionină 
clorhidrică aa: 0,2 g, Apă dist. 20 g. D.S. Int. Cîte XX pic.:de 2—4 ori pe 
zi. Poţiune expectorantă și antitusivă. Rp. Benzoat de sodiu 3 g, Codeină 
fosforică 0,20 g, Sirop 30 g, Infuzie flori “tei 6% ad 150 g. D.S. Int. O lin- 
gură la 3 ore. ; 


INTERACȚIUNI 


__ Efectul deprimant central al codeinei este potențat de fenatiazine, an- 
tidepresive triciclice, IMAO, antihistaminice, tranchilizante, sedative, hip- 
notice, alcool. Codeina potențează analgezicele. Efectele codeinei sînt scă- 
zute de caolin (scade absorbţia). 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 


Aminofilină, amobarbital sodic, bicarbonat de sodiu, clorură de amo= 
niu, fenitoina sodică, fenobarbital sodic, heparina sodică, iodura de sodiu, 
meticilina sodică, nitrofurantoina sodică, novobiocina sodică, pentobarbi- 
tal sodic, prometazina, sulfadiazina sodică, soluţii alcaline, sulfizoxazoi, 
tiopental sodic, trometamina. 


INPLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Siînge. Crește PCO, (T, deprimarea respirației). Ser. Pot creşte 
amilaza, lacticdehidrogenaza, lipaza, GOT, GPT (T, spasmul sfincterului 


Oddi cu creşterea presiunii intrabiliare). 


14.5. GLAUCINA - 


Substanţă naturală, cu nucleu de aportină, fiind dimetilete i 
nei, derivat de dibenzochinolină. Existentă în Glaucium [oaia 
raceae), în specii de Dicentra şi Corydalis (Fumariaceae). Este antitusiv 
egal sau puțin inferior codeinei, cu durată de acţiune mai lungă. Nu in- 
fluențează respiraţia, Este slab sedativ, analgezic, spasmolitic, adrenolitic, 
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hipotensiv. Nu produce constipaţie și farmacodependență. Doze mari de- 
primă inima şi produc contracturi tetanice. Se foloseşte bromhidratul sau 
fosfatul în doză de 25 mg de 3—4 ori pe zi. Produsele farm. Glaucină? 
a cu 25 mg și sol. 20/, în flacoane de 50 ml), BronholytinE, Glau- 
ventă. x 


14.6. NOSCAPINA. 


Sin. Noscapinum (DCI), Narcotina, TusanT, Noscapinef, Nipaxon?. Al- 
caloid din opiu, cu structură izochinolinică. Inhibă centrul tusei mai slab 


` saù egal cu codeina. Este slab bronhodilatator. ‘Nu. este analgezic. Doze 


` 


terapeutice deprimă slab centrul respirator bulbar. Doze mai mari stimu- 
lează apoi deprimă centrul. După administrare prelungită poate produce 
constipatie. Nu determină. toxicomanie. Indicațiile codeinei. Cind. Abdo- 
men acut, constipație cronică. Interzis la copii mai mici de 5 ani. 


FARMACOGRAEIE 


Prep. ind. Tusan?. Flacon cu cîte 10 comprimate de 50 mg (forte) sau 
10 mg (mitte): E 

Mod de! adm., posol. Oral. Adulţi 10—20 mg X3—4|zi. Copii 5—15 ani 
2,5—5 mg X2—3/zi. 


14.7. MORFINA 


n Asse vedea cap. 1.33. RASS E 
Se utilizează ca antitusiv în, mod excepțional, cînd tusea, este deosebit 
de puternică și nu cedează la alte calmante, cînd este însoţită de dureri 
intense, anxietate etc. (în infarct pulmonar, fracturi de “coaste, cancer 
pulmonar etc.). Administrare subcutanată. Adulţi 10—20 mgXx1—3/zi- 


Copii (excepţional, 3—15 ani) 1—5 mgX 1—2/zi. 


4 


14.8. CODETILINA 


Z 
/ 


Sin.: dionina. Particularităţi farmacodinamice şi efecte adverse ca la 
codeină. . » 


14.9. CLOFEDANOL 


Sin.: Clofedanolunu (DCI), Calmotusin”, Detigonk, Pectolitank, Pron- 


tosedF, 
P, fdin, Antitusiv aproape egal cu codeina dar cu latența mai mică, 


durața acţiunii 2—3 ore, Slab anestezic local, parasimpatolitic, antihista- 
minic, 


somnolență, erupții, excitație, iritabilitate, halucinații, . 
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P, ftoz, Rar grețuri, vome, hiposalivaţie, amețeli, tulburări ale vederii, | 


o 


Mă 


FARMACOGRAFIE 

Prep. farm. ind. CalmotusinT soluţie 51%, gliceroalcoolică cu ulei de 
anason (flacon de 10 ml). 

Mod de adm., posol. Adulţi 15—20 picx3—5/zi; copii 5—15picX2— 
t/zi; sugari peste 6 luni 5 pic. X2—4/zi. 


14.10. ALTE ANTITUSIVE INHIBITOARE 
ALE CENTRULUI TUSEI 


Aloclamidum. (DCI), sin. Deprynk, Degryp?, PectexF. Amicibonum 

(DCI), sin. Biotussalk, PectiprontE. Benproperinum (DCI), sin. Pirexylf, 
Tussañug®. Benzonatatum (DCI), sin. TessalonE. Perle cu 100 mg sub- 
stanţă activă. Doza pentru adulţi de 2—3 ori pe zi cîte 1—2 perle, care 
se înghit întregi. Bibenzonium (DCI), sin. LysibexE, Om-Tussisk, Sedo- 
bexS, Medipectolk. Sirop 0,15%. La adulţi de 2—4 ori pe zi cîte 1—2 lin- 
guri. Copii: 7—15 ani, 2—4 ori pe zi cîte 1—2 linguriţe; 2—6 ani de 2— 
4 ori pe zi cîte 1/2—1 linguriţă. Butamiratum (DCI), sin. SinecodF. Dra- 
jeuri de 5 mg, sirop cu 4 mg/5 ml, soluţie cu 4 mg/20 pic:, drajeuri dépôt 
de 20 mg. Adulţi: 1 drajeu sau 1 lingură sirop de 4—7 ori pe zi; 1 drajeu 
dépôt dimineaţa şi seara. Copii: 7—15 ani, 1 drajeu sau 2 linguriţe sirop 
de 2—4 ori pe zi; 2—6 ani, o linguriţă sirop sau 20 pic. sol. de 3—5 ori 
pe zi; pînă la 2 ani, 1/2 linguriţă sau 10 pic. sol. de 3—5 ori pe zi. Buto- 
pirinum (DCI), sin. Laucalonk, Taci-BexE. Clobutinolum (DCI), sin. Bio- 
tertussink, Silomat. Sol. 6%, drajeuri cu 40 mg şi fiole de 2 ml cu 20 mg. 
Silomat PL? este un produs dépôt, în drajeuri cu 150 mg. Doze Silomat. 
Adulţi 3X1 drajeu sau 20 pic. pe zi. Doza se poate dubla la nevoie. Silo- 
mat PL, dimineaţa şi seara cîte un drajeu. Fiolele se administrează s.c., 
im., i.v. Cloperastinum (DEI), sin. SekinR. Este și antispastic, antihista- 
minic H,, anticolinergic. Adulţi 10—30 mg de 3 ori pe zi. Dextromethor- 
phanum (DCI), sin. RomilarR, TusilanR; Dimethozanatum (DCI), sin. Co- 
therat, Cotranef. Dibunat de sodiu (DCI), sin. BecantalR. Dropropizinum 
(DCI), sin. KatrilR, CatabexE. Sirop 0,30/0. Adulţi o linguriţă de 6—8 ori 
pe zi. Drotebanolum (DCI), sin. Metebanylk; Hydrocodonum. (DCI), sin. 
DicodidF, Comprimate cu 5 mg şi 10 mg și fiole cu 15 mg/ml (s.c.). Adulţi 
5—10 mg de 1—3 ori/zi. Levopropozyphenum (DCI), sin. LetusinR, Nov- 
rade. Mecysteinum (DCI), sin. Acthiol. Normethadonum (DCI), sin. Cophy- 
lacă, TicardaR. Sol. cu 10 şi 20 mg/ml și comprimate cu 7,5 şi 10 mg. 
Adulţi 15—20 pic. sau 1 compr. dimineaţa şi (eventual) seara. Oxalami- 
num (DCI), sin. Bredonf, Broncatari, Prilont. Pentoxiverinum (DCI), Sin. 
ToclaseF, SedotussinR, 'TuclaseR. Pholcodinum (DCI), sin. CodisolR, Co- 
pholcoR, PholtexE, SancosR, 'TriocosR, Tussokonă, Prenoxdiazin, sin. Li- 
bexinF, Lomapectă, TibexinR, Antitusiv periferic, diminuînd .iritaţia tra~ 
heală și bronșică, fără a suprima tusea. Bronhospasmolitie şi anestezie 
local. Crește volumul respirator. Durata acțiunii 3—4 ore. Oral 100 mg 
de 3—4 ori/zi, Pregătire pentru proceduri bronhologice 0,9—3,8 mg/kg 
asociat cu atropină, cu o oră înaintea intervenției, Cind. în cazuri cu sputà 
excesivă, Thebaconum (DCI), sin. AcediconR, NovocodonR, St 
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14.11. PRODUSE MUCILAGINOASE 


Se folosesc frunze, flori sau rădăcini de plante din care se obțin hi- 
drolaţe (infuzii, decocţii, maceraţii) care se utilizează sub formă de ceai 
sau servesc ca vehicul la prepararea unor poţiuni. Teiul (Tilia species), 
flori, infuzie 3—60%/0, 200 ml de 1—3 ori pe zi, se bea caldă, Lumînărică 
(Verbascum sp.), flori, infuzie 2—9%/, 5—8 linguri pe zi. Pătlagina (Plan- 
tago lanceolata, P. major, P. media), frunze, infuzie 1—3%/0, 200 ml de 1— 
2 ori pe zi. Nalba (Malva sp.), flori, frunze, infuzie 1—20/0, 200 ml de 1— 
2 ori pe zi. Nalbă mare (Althaea officinalis), rădăcina, macerație 1—3/s, 
200 ml de 1—2 ori pe zi. $ : 
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14.11. PRODUSE MUCILAGINOASE 


Se folosesc frunze, flori sau rădăcini de plante din care se obțin hi- 
drolaţe (infuzii, decocţii, maceraţii) care se utilizează sub formă de ceai 
sau servesc ca vehicul la prepararea unor poţiuni. Teiul (Tilia species], 
flori, infuzie 3—60%/, 200 ml de 1—3 ori pe zi, se bea caldă. Lumînărică 
(Verbascum sp.), flori, infuzie 2—5%/, 5—8 linguri pe zi. Pătlagina (Plan- 
tago lanceolata, P. major, P. media), frunze, infuzie 1—-30/,, 200 ml de 1— 
2 ori pe zi. Nalba (Malva sp.), flori, frunze, infuzie 1—20/0, 200 ml de 1— 
2 ori pe zi. Nalbă mare (Althaea officinalis), rădăcina, „maceraţie 1—35/4 
200 ml de 1—2 ori pe zi. TNN ia 
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D ANTIASTMATICE 


15.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


În arborele traheobronșic există trei elemente -structurale implicate în 


astmul bronşic; mușchii netezi. bronhiolari, mucoasa bronșică, glandele 


mucoase. Echilibrul funcţional al acestora este realizat îndeosebi prin con- 
trolul vegetativ., Activarea receptorilor parasimpatici (M-colinergici) de- 
termină bronhoconstricţia şi stimularea secreției glandelor mucoase. Ac- 
tivarea menţionată stimulează guanilateiclaza, enzimă care favorizează 
trecerea GTP (guanosintrifosfat) în GMPc (guanosinmonofosfatul, ciclic), 
mesager cu efect de inhibiţie a pompei de calciu, determinînd creșterea 
ionilor de calciu disponibili pentru mecanismul contractil muscular și con- 
tracţie. În domeniul adrenergic în plămînii omului există receptori B; şi 
B, în proporţie de 29:71 (Engel și colab., 1982). Activarea receptorilor ĝ 
determină relaxarea mușchilor netezi bronhiolari și inhibiţia secreției mu- 
coase. Această acţiune stimulează adenilatciclaza, enzimă care favorizează 
trecerea ATP în AMPc (adenosinmonofosfatul ciclic), mesager cu efect 
de stimulare a pompei de calciu și a legării calciului în mușchiul neted 
(reticulul sarcoplasmic), determinînd reducerea ionilor de calciu liber mio- 
plasmic, disponibili pentru activarea mecanismului contractil muscular 
şi deci relaxare. Creșterea AMPc se obține şi prin teofilină, care inhibă 
fosfodiesteraza, enzimă implicată în degradarea AMPc. 

Reactivitatea căilor respiratorii poate fi crescută față de numeroşi sti- 
muli, în astmul bronșic, bronsita astmatiformă, sclero-emfizem pulmonar, 
tbe., silicoză. Aceasta se manifestă în primul rînd prin bronhoconstricție, 
care determină diminuarea lumenului bronşic şi dispnee. Se pot adăuga, 
în grade diferite, edemul și inflamaţia mucoasei bronhiolelor, hiperse- 
creția glandelor, care, accentuează deficitul respirator. Bronhospasmul 
poate fi declanșat de factori alergici (polen, praf de casă, peri de animale, 
daphnia, medicamente), nealergici (fum, frig, efort fizic, substanţe diverse), 
infecția (Filip, 1983). Mecanismul hiperreactivității căilor respiratorii este 
complex. Diferiţii factori implicaţi se intrică adesea, cu pondere. diferită 
de la un bolnav la altul. În astm ar exista un deficit al sistemului B-adre- 
nergic (Szentivanyi, 1968), care antrenează un deficit al adenilciclazei și 
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creează un dezechilibru în controlul vegetativ al bronhiilor, cu predomi- 
narea parasimpaticului. Sensibilitatea bronhiilor la acetilcolină și hista- 
mină este crescută de 10 ori. O agresiune alergenică la persoane cu astm 
alergic determină diminuarea numărului, a densităţii și a funcţiei recep- 
torilor S-adrenergici ai limfocitelor, paralel cu creșterea hiperreactivităţii 
căilor aeriene (Koëter și colab., 1982). Dezechilibrul f-adrenergic mai 
poate fi produs și de infecţii, medicamente. Hiperactivitatea bronşică este 
adesea corelată cu inflamaţia mucoasei. Un rol deosebit îl au în astm tul- 
burările imunologice. Antigeni diverşi (polen, praf, păr de animale, pene, 
microorganisme, acarieni, mai ales Dermatophagoides pteronyssinus, trip- 
sina, amilaza etc.), creează o stare de sensibilizare, În urma reacției anti- 
genului cu anticorpii (IgE) de pe membrana mastocitelor și/sau: bazofi- 
elor sensibilizate, se eliberează mediatori diverşi: histamină, SRS-A (sub- 
stanţa lent reactivă a anafilaxiei), ECF-A (factorul chemotactic eozinofilic 
al anafilaxiei), prostaglandine, tromboxan As, serotonină, kinine. Aceștia 
produc bronhoconstricţie, edem al mucoasei, hipersecreţia glandelor mu- 
coase. Efectele lor apar la 1—2 minute după reacţia antigen-anticorp, 
ating valori maxime la circa 15 minute şi dispar după 11/2—2 ore. Un 
rol distinct îl are factorul de activare plachetară (PAF), produs prin acti- 
varea bazofilelor dar și de macrofage, neutrofile, eozinofile, plachete. De- 
rivă din fosfolipide cu legături eter sub acţiunea fosfolipazei Az. Este un 
puternic mediator al inflamaţiei și astmului, cu efecte acute și de durată 
asemănătoare cu cele. IgE dependente. Produce bronhoconstricţie intensă, 
creșterea permeabilităţii vasculare, vasodilataţia sistemică cu vasoconstric- 
ţie pulmonară, hipotensiune sistemică (Page și Morley, 1984). În astmul 
alergic ar exista și un dezechilibru între PGE, și PGE», cu efecte de sti- 
mulare a adenilatciclazei, vasodilatatoare și bronhodilatatoare și de pre- 
venire a liberării SRS-A și PGF , vasoconstrictoare și bronhoconstric- 
toare. Sensibilitatea bronhiilor la PGE, este crescută de 10 000 ori în 
astm. În astm ar exista o creștere (de 3 ori) a activităţii kalicreinei. 

Din punct de vedere etiologic-clinic se disting trei forme de astm, 
Astmul extrinsec (exogen, alergic), prezent la circa 40%/9 din bolnavi, mai 
frecvent la copii şi tineri. Este o reacție imună de hipersensibilitate ime- 
diată (tip 1), cu apariţie la 10—20 minute de la contactul cu alergenul 
specific. Alergenii, identificabili prin teste cutanate, pătrund pe cale res- 
piratorie sau pe alte căi și determină crize de bronhospasm cu wheezing 
și dispnee. Bolnavii au în antecedente manifestări atopice (eczemă, rinită 
alergică), Anticorpii reaginici specifici (tip IgE) sînt crescuţi. Bolnavii 
răspund bine la medicamente și la hiposensibilizare specifică. Prognosti- 
cul este bun. Astmul intrinsec (endogen) frecvent peste 40 de ani, nu are 
în etiologie factori alergici: evidenţi, este adesea de cauză infecțioasă, 
Uneori acţionează și factori favorizanţi de la nivelul aparatului respira- 
tor (mucoasa nazală, sinusuri, polipi, faringe, laringe, bronhii) sau factori 
diverși (aer rece, efort, stress), Alergenii nu pot fi evidenţiaţi, IgE nu 
sînt crescute. Boala are tendință de agravare progresivă. Bronhodilatatoa- 
rele sînt mai puţin active, corticosteroizii mai activi, Astmul mixt, 0 aso- 
ciere a astmului alergic cu cel infecțios, O importanță practică deosebită 
o are status astmaticus, formă clinică severă, rezistenţă la terapia curentă. 
Reprezintă 0 urgență medicală, necesitind tratament întensto imediat. 
Alte forme clinice de astm sînt astmul de efort, astmul asociat tip I şi 
tip III (frecvent prin sensibilizare la Aspergillus fumigatus şi cu reacție 
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întîrziată, la 4—8 ore de la contactul cu alergenul specific), astmul cro- 
nic, hipersensibilitate la aspirină, bronșita cronică astmatiformă. În sta- 
bilirea diagnosticului trebuie avut în vedere că fiecare bolnav are o aso- 
ciere proprie a mai mulți factori patologici, printre care predispoziția 
ereditară la alergie, funcția respiratorie, mediul familial, statutul psiho- 
social, constituția psihică (Teiramaa, 1983). 


15.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Medicația antiastmatică cuprinde trei grupe principale de medicamente: 
a) bronhodilatatoare (simpatomimetice, parasimpatolitice, musculotrope); 
b) inhibitoare ale degranulării mastocitelor (cromoglicat disodic, ketoti- 
fen); c) antiinflamatoare (corticosteroizi). 


15.3. FARMACOTERAPIE 


Tratamentul astmului bronșic este complex și trebuie strict individua- 
lizat. Nu poate fi aplicată o formulă general valabilă. În principiu, se 
poate vorbi de un tratament al crizei de astm, în care se aplică o medi- 
catie predominant simptomatică-patogenică şi un tratament de fond sau 
de bază al terenului astmatic, în care predomină medicaţia etiotropă şi 
patogenică. În criza de astm uşoară. şi medie medicamentele de elecție 
sînt P„-adrenomimetice în aerosoli (salbutamol, terbutalin, fenoterol). „Al- 
ternativă, teofilina i.v., izoprenalină sau orciprenalină aerosoli. În pre-— 
zența unui bronhospasm intens, care împiedică pătrunderea aerosolilor 
în căile respiratorii se fac injecții i.v. lente sau s.c. În criza intensă se 
impune aminofilină i.v. sau corticosteroizi oral pentru perioade scurte. 
Crizele severe (cu dispnee persistentă, refractară la bronhodilatatoare, ne- 

~ linişte, tahicardie peste 110/minut) și status astmaticus impun internarea 
în spital, Medicamente de elecţie teofilina i.v., corticosteroizi inj. Alter- 
nativă, simpatomimetice. Alte măsuri terapeutice se asociază curent (coż 
rectarea hipoxiei, acidozei, refacerea echilibrului hidro-electrolitic, anti- 
biotice, cardiotonice etc.), În tratamentul de fond, medicamente de elecție 
sint teofilina oral, simpatomimetice oral (atemţie lä dozele totale zilnice 
dacă bolnavii primesc şi aerosoli; în principiu, se foloseşte o singură formă - 
de administrare a adrenomimeticelor, aerosoli sau oral). Ca alternative, 
inhibitoarele degranulării mastocitare și corticosteroizii în aerosoli saw 
oral. Adesea este necesar tratament asociat cu două sau trei medicamente. 
Asocierea NU se va face în formule fixe. Tratamentul de fond se admi- 
nistrează în toate cazurile de astm bronşic, începînd cu cele care fac crize 
ușoare şi medii frecvente, El poate contribui la reducerea dozelor şi freo- 
venţei administrărilor imhalatorii de B.-adrenomimetice, la crearea Şi men- 
neran unul grad de confort al bolnavilor între crize. Răspunsul la bron- 
odilatatoare este diferit, de la efecte f. bune, la bolnavi eu hiperreacti- 
vitate bronșică și bronșită obstructivă cronică, la lipsa de efect în emfizem 
avansat panacinar cu spuţă minimă, În astmul bronsic, în funcție de 
Particularitățile fiecărui caz pot îl necesare și alte medicamente, Ewpec- 
mpi (oap, 16), cînd pacrațla bronşică este viscoasă, aderentă, stagnina 
respiratorii și constituind un factor ivitativ care întreține bron- 
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hoconstricţia. Se obţine fluidificarea şi favorizarea eliminării secretiei. 
Chimioterapice (cap. 1.6) și antibiotice (cap. 1.2—5), pentru combaterea 
infecţiei. Inhibitoare ale sistemului nervos central, bromuri (ex. bromura 
de calciu, 1—2 fiole pe zi), magneziu (ex. sulfat de magneziu, 1—2 fiole, 
pe zi), amitriptilină (la bolnavi cu. sindrom depresiv, avind și acţiune 
anticolinergică, antihistaminică și de inhibare a fosfodiesterazei). Uneori 
sînt utile hiposensibilizante şi vaccinoterapie. 

Hiposensibilizarea specifică se realizează prin tehnici cunoscute cu an- 
tigenul respectiv, evidenţiat prin teste cutanate sau/şi teste de provocare 
bronşică. Rezultatele sînt favorabile mai ales în afecțiunile recente. Prin- 
tre produsele folosite pentru. hiposensibilizare, menţionăm: MigenE (ex- 
tract de Dermatophagoides pteronyssinus, în 6 fiole seringă s.c. cu 4, 10, 
25, 60, 150 şi 400 u. alergene Noon pentru tratament de bază și 6 fiole 
seringă s.c. cu 400 u. alergene Noon pentru tratament de întreţinere); 


Pollinex*, Alavac-PE, Allpyral-GE, ConjuvacE, Norisenf, SpectralgenR (ex-- } 


tracte de polen). Hiposensibilizarea nespecifică se poate încerca cu his- 
tamina legată de w-globuline, în preparate de tip histaglobină, care ac- 
ționează stimulînd producerea de globuline fixatoare de histamină 
(cap. 10.7). Vaccinoterapie. Se folosește: autovaccin, preparat din flora 
secreției bronhice; vaccin polimierobian. Uneori se obţin efecte favorabile 
cu preparate din genul produsului Paspatk, condiționat în fiole cu 0,2 ml 
amestec antigenic preparat din autolizat polimicrobian și fungic (Staphy- 
lococcus aureus și albus, Streptococcus viridans și haemolyticus, Diplo- 
coccus pneumoniae, Neisseria catarrhalis, Haemophilus influenzae, Can- 
dida albicans). Se administrează intradermic, o fiolă la 3—5 zile, în serii 
de 10 fiole. Este contraindicat în tbc, insuficiență hepatică, renală, car- 
diacă, endocardită. 


15.4. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Medicamente contraindicate la astmatici. Corelate cu terenul alergic, 
peniciline, cefalosporine. Prudenţă pentru sulfamide, aspirină. Corelate 
cu insuficienta respiratorie; benzodiazepine, barbiturice, fenotiazine, mor- 
fina, antitusive. În legătură cu bronhospasmul, beta-adrenolitice. 


15:5, SIMPATOMIMETICE BRONHODILATATOARE 


Pentru datele de farmacologie a se vedea cap. 11.2. Simpatomimeticele 
(adrenergicele) produc vasoconstricţie (receptori alfa), stimulare cardiacă 
(receptori beta,), bronhodilataţie (receptori betag). Ca bronhodilatatoare se 
disting trei grupe: a) Simpatomimetice cu acțiune de tip a şi A-adreno- 
mimetic, adrenalina, efedrina (cap. 2.5.8). Au fost mult folosite în trecut, 
astăzi sînt depășite, b) Substanțe p-adrenomimetice neselective (B, şi Ba) 
(„generaţia a II-a“), isoprenalina, orciprenalina, isbetarinum (DCI), sin. 
NumotacE, Au efecte adverse frecvente, mai ales cardiace. Utilizarea lor 
este nejustificată, c) Substanțe Pa-adrenomimetice selective („generaţia a 
III-a“), salbutamol, terbutalina, fenoterol, Sînt singurele simpatomimetice 
antiastmatice care prezintă interes real terapeutic. Activarea receptorilor B 
prin sirnpatomimetice determină stimularea activităţii adenilciclazei, en- 
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zimă implicată în transformarea ATP în AMPc, cu creșterea acestuia din 
urmă, avind efect bronhodilatator și de inhibare a degranulării mastoci- 
telor. Alte mecanisme ale adronergicelor sînt ameliorarea clearance-ului 
mucociliar, scăderea reactivităţii bronhice, efecte sinergice cu corticoste- 
roizii în reducerea inflamaţiei și edemului căilor respiratorii. Excesul de 
B-adrenergice determină scăderea numărului receptorilor specifici de pe 
membranele celulare şi apariţia unei stări refractare la aceste substanţe 
(tahitilaxie). Corticosteroizii restabilesc reactivitatea bronhiilor (Bretz și 
colab., 1983). În tahifilaxia B-adrenergică se observă alterarea răspunsului 
la AMPc (Hoffman şi colab., 1980). Uneori se ajunge la efecte paradoxale, 
cu bronhoconstricţie intensă şi chiar, stare de rău astmatic (Conolly și 
colab., 1971). Creșterea pH-ului, consecutivă hiperventilaţiei, întărește 
efectul bronhodilatator al adrenalinei şi isoprenalinei (Baisset, 1971). Pen- 
tru simpatomimetice calea de administrare cea mai importantă este în 
aerosoli. Dozele pe această cale reprezintă 10—200/ din cele sistemice, 
fiind mai bine tolerate. Se pot folosi fie flacoane presurizate dozatoare, 
fie nebulizare cu soluţii diluate în ser fiziologic sau prediluate. Flacoa- 
mele presurizate oferă avantajul ușurinţei administrării, dozajului exact 
şi a efectului imediat, dâr necesită sincronizarea inspirului profund cu 
emiterea medicamentului, ceea ce nu poate fi realizat de copii, vîrsinici, 
artritici. Nebulizarea nu necesită această sincronizare, o ședință durează 
10—15 minute și permite o mai bună pătrundere a medicamentului în 
căile respiratorii, dar implică o instalaţie specială, existentă de obicei 
numâi în unităţi sanitare. Dacă aerosolii cu. simpatomimetice nu dau re- 
zultate satisfăcătoare la un tratament corect aplicat trebuie revăzută 
schema terapeutică (includerea de medicamente cu alt mecanism de ac- 
țiune). Nu se'asociază simpatomimetice între ele. Administrarea simpato- 
mimeticelor în aerosoli este indicată în crize de dispnee şi wheezing ușoare 
și medii, înaintea unor eforturi, stări tensionale, dimineaţa la trezire sau 
seara pentru a ușura drenarea căilor respiratorii şi a diminua tusea. Ca- 
lea orală de administrare a simpatomimeticelor este urmată de efecte 
mai slabe, cu o latenţă mai lungă (efect maxim la 1—2 ore), fiind inutili- 
zabilă în criza de astm. Se foloseşte pentru tratamentul de fond şi la pre- 
şcolari, care nu pot utiliza aerosoli. Efectele adverse -sînt mai frecvente 
(hiperexcitabilitate, insomnie, tahicardie, palpitaţii, tremor). În ultimii ani 
au apărut preparate farmaceutiee cu simpatomimetice în pulbere, care 
se administrează inhalator, ca şi cromoglicatul. Principalele efecte ad- 
verse ale adrenomimeticelor sînt stimulare cardiacă, nervozitate, tremu- 
rături, Eficacitatea și efectele lor adverse sînt comparabile, Se deosebese 
mai ales prin potența farmacodinamică (reflectată în dozele eficace) şi 
prin durata de acțiune. -De aceea o atenție deosebită trebuie acordată res- 
pectării intervalului dintre administrări şi limitării numărului de admi- 
nistrări zilnice. Niciodată nu se va inhala mai mult de 4 doze la o ad-: 
ministrare, Bolnavii trebuie instruiți atent asupra acestor date (a se vedea 
„ detalii la monografia fiecărei substanţe!), 


INTERACȚIUNI ALE SIMPATOMIMETICELOR 
BRONHODILATATOARE 


Beta-adrenolițicele scad efectul bronhodilatator (n 
i u se folosese l = 
matici), Teofilina favorizează aritmiile și necroza cardiacă ei 
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15.5.1. IZOPRENALINA 


Sin. Isoprenalinum (DCI), Izoproterenol, Bronhodilatin”, AludrinF, 
Aleudrink, EuspiranR, Isadrink, Isuprelk, Novodriny. ; 

P. fiz.-chim. Se foloseşte clorhidratul, pulbere cristalină albă, fără 
miros, cu gust slab amar (toxic), bine solubil în apă. Se colorează la aer, 
lumină și în mediul alcalin. ; 

P. fcìn. Absorbţie sublinguală variabilă, cu apariția de efecte sistemice 
mai frecvente decît după aerosoli. Eficacitate redusă după administrare 
orală (inactivare în intestin și în ficat). Proporțiile relative absorbite oral: 
parenteral sînt 1 : 300. Efectul se instalează în 5—15 minute și durează 
1 1/2—3 ore. 

P. fdin. Efecte predominant -adrenomimetrice cu acţiune neselectivă 
(Bi şi 82) evidente la nivelul bronhiilor, aparatului cardiovascular, tubului 
digestiv. Bronhidilatator de 2—10 ori mai intens decît adrenalina. Pre- 
vine sau înlătură bronhospasmul produs de simpatomimetice, histamină, 
şoc anafilactic. Crește capacitatea vitală. Efecte inotrop, cronotrop, dro- 
__motrop şi batmotrop pozitive. Creşte minut-volumul și consumul de oxigen 
al miocardului. Scade rezistența vasculară periferică, mai ales în terito- 
riul renal, mezenteric, femural, efect util în insuficiența circulatorie peri- 
ferică de tip-hiperton. La om produce hipertensiune sistolică (prin creș- 
terea debitului cardiac) și hipotensiune diastolică. Scade tonusul şi moti- 
litatea tubului digestiv, mai slab decît adrenalina. Stimulează SNC. Mo- 
bilizează lipidele (efect de 10 ori mai intens decît noradrenalina). 

P. ftox. Produce frecvent reacţii adverse. Stimularea inimii se mani- 
festă deseori prin palpitaţii, tahicardie, dureri precordiale, extrasistole. 
Datorită stimulării SNC poate produce hiperexcitabilitate, anxietate, in- 
somnie, cefalee, tremurături ale extremităților. Administrarea repetată 
poate fi urmată de apariţia toleranţei. Reacţiile adverse sînt mai reduse 
după aerosoli și în condiţiile unei dozări riguroase. 


FARMACOTERAPIE F) 


În criza de astm bronșic efectele sînt mai slabe decît ale simpatomi- 
meticelor care au urmat izoprenalinei (salbutamol, fenoterol). Pentru tra- 
tamentul de fond în astmul bronșic (între crize) izoprenalina are eficiență 
‘` redusă, acţiunea sa bronhodilatatoare fiind de scurtă durată. Util în bron- 

şite -cronice astmatiforme, emfizem pulmonar cu fenomene de bronho- 
constrictie. Se foloseşte ca stimulator al inimii în bloc cardiac din dife 
rite grade și în stopul cardiac. Isoprenalina este utilă ca adjuvant în in- 
suficiența circulatorie. acută cu premene venoasă centrală ridicată și în 
cazurile cu debit cardiac diminuat, În tulburările hemodinamice din ìn- 
“suficiența renală și în timpul dializelor. În embolia pulmonară. 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE , 


Cind, Stare de rău astmatic, Acidoză, În tireotoxicoză şi la bolnavi cu 
afecţiuni, cardiace organice și aritmii, stimularea suplimentară a inimii 
prin izoprenalină poate produce aritmii grave, uneori letale. În cardio- 
patia ischemică izoprenalina poate accentua” deficitul de irigație miocar- 
dieă, precipitind sau agravînd durerea precordială sau determinînd oprirea 
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inimii. Nu se administrează la copii sub 7 ani, la care accidentele grave 
(prin supradozare) sint mai frecvente. Dr | 

Precauţii, Diabet, vîrstnici, ateroscleroză, hipertensiune art. În iri 
hipovolemic izoprenalina se administrează numai după medicaţia de sub- 
stituție (dextrani, gelatină) sau sînge, 


N 


FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Bronhodilatint: comprimate cu Wag substanță ac- 
tivă, în flacoane cu 20 compr.; flacoane cu 6,5 ml soluție pentru aerosoli, 
avind 0,5 g substanță: activă 0⁄9. Novodrin (VEB Berlin-Chemie, RDG), 
fiole de 1ml cu 0,2 mg izoprenalină. > : 

Mod de adm., posol. Pentru tratamentul astmului bronșic, comprima- 
tele se administrează sublingual. Din aerosoli, într-o ședință se inhalează 
circa '0,1—0,5 ml. La nevoie doza. (comp. sau aerosoli) se poate repeta la 
4 ore, fără a depăși 6 doze în 24 de ore. Concomitent cu fluxul de aero- 
soli, se face o inspiraţie profundă și se menţine substanța inhalată cât mat 
mult posibil. După administrarea de aerosoli acțiunea maximă se mani- 
fostă la circa 4—5 minute și durează aproximativ 11/2—3 ore. Pentru 
tratamentul și profilaxia stopului cardiac se administrează fiole: s.c. sau 
ìm., 1 ml sol. (0,2 mg); i.v. 0,1—0,3.ml sol. (0,02—0,06 mg). Mai bine. 
iml sol. izoprenalină se diluează eu 9 ml sol. glucoză 5%/ şi se inj. i.v. 
1—3 ml sol. diluată. Intracardiac (în urgenţe) 0;,05—0,1 ml sol. (0,01— 
0,02 ms). În hipotensiunea arterială, insuficiența circulatorie acută (de tip 
hiperton) se administrează perfuzie venoasă cu o soluţie avînd 0,2 mg 
izoprenalină/100 ml glucoză 5%, într-un ritm de 1 ml/min. (sub contro!ni 
efectului hemodinamic). Se va urmări frecvenţa cardiacă, nedepășindu-se 
120/minut. Se va efectua controlul ecg. l 


INTERACȚIUNI 


Nu se asociază cu adrenalina și alte simpatomimetice (ăccentuarea 


„efectelor stimulatoare cardiace). Propranololul și alte beta-adrenolitiaa 


scad efectele izoprenalinei. Antidepresivele triciclice cresc efectele ambe- 
lor medicamente. -Alcoolul scade efectul izoprenalinei., Asocierea cu ca- 


Jam şi băuturi care o conțin produce stimularea accentuată nervoasă zi 
rdiacă. ; l 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR . 


Plasmă. Cresc catecolaminele (C). Ser. Pot fi crescute AGL (D, ef 
! colami 5 5 , efect 
een cu adrenalina), bilirubina, glucoza şi GOT (L, la 1 mmol, metoda 
automate), glucoza (D, mai slab decît adrenalina). Urină. Poate crește 


adrenalina (C), Pot scădea filt 
antidiuretic prin intermediul ADH) PA CANET ete 


15,5,2, ORCIPRENALINA | 
Sin, ! i 
A a prentinum (DCI), Metaproterenol, AlupentR, Astmopenti, 


P, fcin, Absorbţie bună sublin lă și î 
se/atagariie, nai ie, DUE EUR guală și în aerosoli. Din tubul digesti» 
€ izoprenalina, proporțiile rel : = 
teral fiind 1 ;7, Durata acțiunii 1—5 ore, latența pa poya gran Die 
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P. fdin. Efect bronhodilatator egal sau puţin inferior izoprenalinei dar 
de durată mai lungă. Efecte cardiovasculare asemănătoare izoprenalinei 
dar mai reduse ca intensitate. 

P. ftox. Reacțiile adverse sînt mai ales cardiace, mai puțin intense si 
mai rare decît la izoprenalină. Doze mari pot produce greţuri și consti- 
paţie. După administrare orală produce relativ frecvent tremurături, 


PARMACOTERAPIE 


În criza de astm bronșic este activă mai ales sub formă de aerosoli. 
Comprimatele, administrate sublingual, au efecte mai slabe în criză decit 
aerosolii, dar sînt utile în tratamentul de fond, administrate de 3—4 ori 
pe zi. Atecţiuni bronho-pulmonare cu manifestări astmatiforme (bronșită 
cronică, scleroemfizem, silicoză, bronșiectazie, tbc, neoplasm). În bron- 
hoscopie şi bronhografie. Se folosește și asociat cu alte medicamente în 
aerosoli, pentru a favoriza pătrunderea acestora în căile respiratorii. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Ca la izoprenalină. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. AlupentE (Boehringer-Ingelheim, RFG): flacoane cu 
20 ml sol. 20%/,, pentru aerosoli; comprimate cu 20 mg substanţă activă, 
în tuburi cu 20 compr.; flacon spray cu 300 doze și 0,75 mg pe doză; fiole 
cu 0,5 mg/ml. Particulele de aerosoli au un diametru mediu de 3 microni. 
AstmopentN (Polfa, R. P. Polonă): tub cu 20 compr. de 20 'mg; flacon cu 
sol. 1,50/, pentru aerosoli; flacon spray de 20 ml cu 300 doze. 

Mod de adm., posol. Comprimatele se administrează perlingual, îndeo- 
sebi pentru tratamentul de fond. În criză efectele comprimatelor nu sînt 
totdeauna satisfăcătoare. Doza, la adulţi, un comprimat de 3—4 ori pe zi. 
Copii: 0,5 mg/kg/doză, maximum 20 mg/doză? 1—3 ani, 1/4—1/3 compri- 
mat de 3—4 ori pe zi; 3—9 ani, 1/3—1/2 comprimat de 3—4 ori pe zi; 
peste 9 ani, doza de la adulţi. Repetare după 6 ore. În criză sînt utili aero- 
solii. Se folosește soluția 1;5—2%, făcîndu-se 10—15 inspiraţii (0,65 mg 
orciprenalină la o şedinţă). Aerosoli, din flacon dozator, în criză, o doză 
care se repetă la nevoie de 1—2 ori la interval de 5 minute. Doza urmă- 
toare nu se va aplica decît după minimum 3—4 ore. Maximum 6—10 doze 
în 24 ore. În acest interval, dacă reapare criza, se vor folosi alte antiast- 
matice. Cel mult un flacon la 3 luni. Copii peste 5—6 ani 1—2 doze (0,75— 
1,5 mg), o dată, repetate la 4 ore. Unii autori recomandă folosirea la copii 


numai după 12 ani. 


INTERACȚIUNI i 


Asocierea cu simpatomimetice şi antidepresive triciclice măreşte efec- 
tele medicamentelor asociate. Beta-adrenoliticele şi alcoolul scad efectele 
orciprenalinei, Orciprenalina diminuă efectele hidralazinei. 


15.5.3. SALBUTAMOL 


Sin, Salbutamolum (DCI), Albuterol, Aerolină, Bentrinf, Proventil, 
Sultanolk, Salbutan?, Ventilan?, Ventolin®, 


N 
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P. fcin. Absorbţie bună orală. Administrat în aerosoli are latența de 
4—6 minute, durata de acţiune de 3—6 ore și eliminare renală, 60—809/ 


` din doza administrată, excretate în 24 ore. După injectare i.v., 780% se eli- 


mină în urina din 24 de ore (7304, nemodificat, 27% ca: metaboliți in- 
activi). 

P. fdin. Acţiune electivă pe receptorii B, adrenergici. Are efecte re- 
duse cardiace şi vasculare (acţiunea vasodilatatoare periferică este de circa 
10 ori mai slabă decît la izoprenalină). Pe cale inhalatorie 0,2 mg salbu- 
tamol este mai activ şi cu durată mai lungă decît 1,5 mg orciprenalină 
şi 1 mg isoprenalină (Riding și colab., 1970). Tocolitic, vasodilatator pe- 
riferic. 

P. jtox. Tremurături (mai ales la vîrstnici și la doze mari). Produce 
tumori la animale (Finkel, 1978). Tahicardie, agitaţie, transpiraţii profuze, 
amețeli, greţuri, vome. 


PARMACOTERAPIE 


Astm bronșic. Rezultate superioare se obţin prin asocierea salbuta- 
mol-cromoglicat. Bronșita cronică astmatiformă. În obstetrică, iminență 
de travaliu prematur, distocie dinamică, hiperkinezie în travaliu, toco- 
liză precezariană, profilaxia contracţiilor în timpul intervențiilor pe uter 
gravid. E : a 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE. Ata, | 
Cind. Stare de rău astmatic, hipertensiune arterială, insuf. eardiacă, 
tahiaritmie, tireotoxicoză, diabet. Nu se, asociază cu halotan. Prec. Ca to- 


colitie, numai sub supraveghere medicală, în spital. Se controlează pulsul 
şi tensiunea art. la mamă, ritmul cardiac fetal. 


- FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. SalbutamolN (Polfa), comprimate de 2 -mg şi 4 mg; 
sirop cu 2 mg/5 ml; flacon spray dozator cu 200 inhalaţii şi 0,1 ms/doză; 
soluţie pentru aerosoli cu 5 mg/ml; fiole i.m. şi s.c. cu 0,5 mg/l ml; fiole 
iv. perfuzie cu 0,5 mg/5 ml. jei ! 

Mod de adm., posol. Adulţi și copii peste 12 ani, oral în bronşita cro- 
nică astmatiformă 2—4 mg de 3—4.ori pe zi. Repetare după 6 ore. Spray 
în criza de astm, 1—2 inhalaţii, care se pot repeta numai după 4 are (ma- 
ximum 8 doze pe zi). Copii oral, 0,15 mg/kg/doză, maximum 4 ms/doză. 
Între 2—12 ani, 1—2 mg de 3—4 ori pe zi. La copii peste 5—6 ani 1— 
2 doze (0,1—0,2 mg) odată, repetate după 4 ore. Calea injectabilă se fo- 
losește numai sub supraveghere medicală. Pentru indicaţiile ginecologice 
se fac perfuzii lente cu soluţii obținute din 5 fiole a 0,5 me (=2,5 ma) în 
250 ml glucoză 5%, Se introduc 30—40 picături pe minut (215200 ol 
minut), Tocoliza se obține în circa 15 minute. Perfuzia se continuă ee 
2 ore, sub supraveghere, La nevoie se face tratament n 


de întreţinere cu 
o tiolă de 0,5 mg/ml, i.m, de 4 ori pe zi sau un i 
lingual de 3 ori pe zi, E ARE, ut da Ana pila 


12 — Parmacoterapi9 practică, vol. T, 
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15.5.4. FENOTEROL — lA | 


Sin, Fenoterolum (DCI), BerotecE, 

P, fcin. Acţiune utilă în aerosoli, cu absorbţie și efecte generale reduse. 
După administrarea pe cale pulmonară concentraţia sanguină este de circa 
100 de ori mai mică decît pe cale orală sau parenterală. Efectul apare în 
4—5 minute şi durează circa 4—8 ore. 

P. fdin. Efect electiv pe receptorii P,-adrenergici bronhiolari. Efecte 
reduse asupra inimii (stimulare), mușchilor netezi vasculari, intestinali. 
Relaxează miometrul (efect tocolitic). 

P. ftox. Efecte adverse rare: tahicardie, palpitaţii, anxietate, tremură- 
turi ale extremităților, amețeli, astenie, cefalee, transpirații, hiperglicemie. 


FARMACOTERAPIE 

Criza de astm, bronșită astmatiformă, alte afecţiuni cu bronhospasm 
(tbc, silicoză, bronșiectazie, neoplasm). Este util și ca tratament de fond, 
pentru a preveni criza sau a mări intervalul dintre crize. Ca tocolitic este 
activ în nașterea prematură. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. BerotecN (Boehringer-Inselheim, REG): flacon spray 
dozator de 15 ml cu 300 doze unice și 0,2 mg pe doză; compr. cu 2,9 mg; 
sirop cu 2,5 mg/ml; soluţie orală cu 5 mg/ml (1 ml=20 pic.). 

Mod de adm., posol.xDoza cu 0,2 mg de aerosoli se inhalează cu -o 
priză. Dacă după 5 minute efectul nu este evident, se repetă inhalarea. 
O nouă doză nu se va administra mai repede de 3 ore (maximum 12 doze 
pe zi). La adulţi se pot administra în medie 3 prize pe zi, la copii de vîrstă 


~t 


“şcolară 1—2 doze (0,2—0,4 mg) odată, repetate după cel puţin 4 ore. Oral, 


adulţi, 2,5—5 mg de 3 ori pe zi. Copii, 0,11 mg/kg/doză, maximum 5 mg/ 
doză. Repetare după 6 ore. se Sta Are 

Asocieri admise. Antibiotice, mucolitice, corticosteroizi, alte bronhodi- 
latatoare, oxigen. Aceste asocieri se folosesc și pentru a favoriza pătrun- 
derea în interiorul arborelui respirator. 


15.5.5. TERBUTALINA 


Sin. Terbutalinum (DCI), Brethinef, Bricanyl“. Condiţionat în: compr. 
cu 0,25 mg; sirop cu 1,5 mg pe 5 ml; fiole cu 0,5 mg/ml; soluţie pentru 
aerosoli cu 10 mg/ml; flacon spray. dozator cu 400 doze şi 0,25 mg/doză. 
Adulţi şi copii peste 15 ani: 1—2 compr. sau 2—3 linguriţe sirop'de 2— 
3 ori pe zi; 1—2 inhalaţii spray la 4 ore (maximum 6 doze pe zi); 1/2 fiolă 
s.c. de 2—4 ori pe zi. O injecție cu 0,25 mg terbutalină poate îi repetată, 
la nevoie, după 15—30 minute. Nu se va administra mai mult de 0,5 mg 
în 4 ore, Copii 0,075 mg/kg/doză, maximum 5 mg/doză, cu repetare la 
6 ore; 7—15 ani 1 compr, sau 1—2 linguriţe sirop de 2—3 ori pă zi; 3— 
7 ani, 1/2 compr. sau 1/2—1 linguriţă sirop de 2—3 ori pe zi. Unii autori 
recomandă, la copii de 12—15 ani, un comprimat (2,5 mg) de 2 ori pe zi 
și contraindică prescrierea terbutalinei la copii sub 12 ani. Copii peste 
5—6 ani aerosoli 1—2 doze (0,25—0,5 mg) odată, repetate la 4 ore. După 
administrarea orală produce frecvent tremurături. Inj. s.c. poate determina 


“stimulare cardiacă (Finkel, 1978), 
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15.5.6. ALTE SIMPATOMIMETICE ANTIASTMATICE 


Toate sînt substanțe betaz-adrenomimetice selective. pia Li 
(DCI), sin. TornalateR, Este un prodrog, hidrolizat în plămîn, eliberîn 
colterol, cu efect bronhodilatator, prin mecanism B-adrenergic (Kemp, 
1983). Latenţa 5 minute, efect maxim la 30—60 minute, durata 4—8 ore, 
În aerosoli, 0,37 mg odată, 2 inhalaţii la 8 ore. Carbuterolum (DCI) sin. 
Bronsecur®, Oral 2 mg de 3 ori pe zi. Inhalaţii 100—200 ug de 4—6 ori pe 
zi. Clenbuterolum (DCI), sin. Contraspasmin*, Spiropent. psie și secreto- 
litic şi antialergic. Hexoprenalinum (DEI), sin. Ipradolt: comprimate 
0,5 mg; fiole 0,005 mg; sol. pentru inhalaţii 0,0250; flacon dozator de 
aerosoli cu 0,2 mg/doză. Adulţi, 1—2 compr. de 3 ori pe zi; 1259 fiole ap 
1—2 doze de aerosoli de cîteva ori pe zi. Pirbuterolum (DCI), sin. Exirel“. 
Procaterolum (DCI), sin. Meptink, OnsukilE. Cpr. de 50 și 100 ug, 1—2 pe 
zi. Reproterolum (DEI), sin. Bronchodil®, Bronchospasmink. Rimiterolum 
(DCI), sin. Pulmadilk, Asmaten®. Ritodrinum (DCI), sin. Pre-Parf, Yu- 
topar®. 


15.6. PARASIMPATOLITICE (ANTICOLINERGICE) 


Prin blocarea receptorilor M-colinoreactivi şi micşorarea GMPe intra- 
celular au efect bronhodilatator, în general de intensitate moderată. Cu 
excepţia ipratropium-ului, celelalte anticolinergice. scad secreția bronşică, 
îi cresc viscozitatea și pot produce blocarea. bronhiilor, mai ales la copii. 
Se folosesc atropina pentru acțiune sistemică și unii derivați de sinteză 
pe cale inhalatorie. 


15.6.1.: ATROPINA 


A se vedea cap. 11.5.6. La omul normal nu influenţează tonusul muşchi- 
lor bronhici. Relaxează aceşti muşchi dacă sînt contractaţi. Acţiunea bron- 
hodilatatoare a. atropinei este mai slabă decît a simpatomimeticelor şi 
scopolaminei. Efectul în criza de astm este redus. Se folosește numai în 
tratamentul de fond al astmului bronșic și mai ales în bronhospasmul din 
bronşitele cronice, asociată frecvent cu alte bronhodilatatoare. În aero- 
soli sulfatul de atropină (2 mg la adult, 0,05—0,1 mg/kg la copil) produce 
bronhodilataţie maximă cu efect semnificativ după cîteva minute dar cu 
o latență mai lungă decît simpatomimeticele şi cu durata de 4—6 ore. 


15.6.2, ALTE ANTIASTMATICE ANTICOLINERGICE | 


Deprotinum (DCI), sin. Brontinet.. Ipratropium (DCI), sin. Atrovent, 
Normosecretolk, Preferat la bolnavi cu bronșită cronică obstructivă cu. 
hipersecreţie de mucus, puţin influențată de B.-adrenomimetice. Efectul 
apare la 30—60 minute și durează 3—4 ore. În administrare de durată 
(160 ug pe zi) are efecte asemănătoare cu sulbutamol (800 ug pe zi) sau 
terbutalină (2 mg pe zi) (Mann și colab., 1985). Flacon dozator de aerosoli, 
0 inhalaţie are 0,02 mg, De 3—4 ori pe zi cîte 2 inhalații, după 'care se 
poate dubla la nevoie. Produce rar efecte adverse anticolinergice, - 
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15.7, BRONHODILATATOARE MUSCULOTROPE 


SĂ tenaa muşchii netezi bronhiolari prin efect pe substratul contrac- 
à - Cea mai largă utilizare o au teofilina şi aminofilina, numite și metil- 
xantine. Alte substanţe se folosesc limitat, 


15.7.1. TEOFILINA ȘI AMINOFILINA 


| Sin. Pentru aminofilină: Amanophyllinum (DCI), Euphyllin*, Diaphyl- 
lină, Carena, Diprophyllink, Ethophyllink, InophylineE. 

P. fiz.—chim. Teofilina este o bază xantică, dimetilxantina. Se folosește 
mai rar tieofilina ca atare. şi frecvent aminofilina  (teofilinetilendiamina) 
care conţine 78—840/, teotilină anhidră. 1,27 g aminofilină este echivalentă 
cu d g teofilină: Ambele sînt pulberi cristaline, albe, cu gust amar. Solu- 
bilitate în apă, teofilina 1/180, aminofilina 1/5. Soluţia apoasă de amino- 
filină are pH 9,2—9,6. S 

P. fcin. Aminofilina are absorbție bună prin mucoasa digestivă. Teo- 
filina este mai puţin absorbită decît aminofilina. Absorbția digestivă este 
întîrziată, uneori diminuată, de prezenţa alimentelor: ; Concentraţii san- 
guine maxime după o oră de la ingestie şi la 2—4 ore de la administrarea 
intrarectală. Legare de proteinele plasmatice 10—150 mai redusă la nou- 
născuți şi la cirotici. După injectare i.v. se realizează echilibrul între 
plasmă şi ţesuturi în circa 1/2 oră. Biotransformare hepatică în proporții 
mari cu prelungirea marcată a timpului de înjumătățire în insuficiența 
hepatică (pînă la 60 ore). T 1/2 în general între 3—9 ore. La adult valori 
medii 6 ore (3 ore la fumători). T 1/3 poate crește cu pînă la 1000/⁄ în in- 
suficiența cardiacă, la 30 ore—15 zile la prematuri. T 1/2 diferă şi după 
calea de administrare: 2 ore după i.v.; 4—6 ore după administrare orală; 
10—12 oré pe cale rectală. Eliminare renală, netransformată (10%/0) şi. ea 
metaboliți. Trece în laptele matern, traversează placenta. > 

P. fdin. Relaxează mușchii bronhici mai ales cînd sînt contractaţi, pro- 
ducînd mărirea capacităţii vitale. În alcaloză acţiunea bronhodilatatoare 
a teofilinei și aminofilinei este crescută, în acidoză scade net (Baisset ş.a., 
1971). Stimulează centrul respirator: bulbar, creşte amplitudinea şi frec- 
venta mișcărilor respiratorii. -Ameliorează contractilitatea şi diminuă sen- 
sibilitatea: la oboseală a mușchiului diafrasm (Aubier, 1981). Stimulează 
motilitatea ciliară, favorizînd eliminarea secrețiilor bronhice. Durata ac- 
tiunii teofilinei administrată oral variază de la un bolnav la altul, între 
limite relativ mari. La aceasta se adaugă şi diferențele 'dependente de pre- 
paratele administrate. Pentru a regla corect ritmul administrării se poate 
recurge la determinarea concentraţiei substanţei în serul sanguin sau în 
salivă. Concentrația serică utilă este 0,01—0,02 mg/ml (Wilson şi Philips, 
1978). Acţiune relaxantă directă asupra mușchilor netezi vasculari. Arte- 
rele coronare sînt dilatate rezultind creşterea debitului sanguin coronar 
cu cel puţin 50%. Crește travaliul cardiac şi consumul de oxigen al mio- 
cardului în, mai mică măsură decit creşterea debitului coronar. Este co- 
ronarodilatator mai slab decît nitroglicerina dar are durată mai mare. 
Poate scădea tensiunea arterială, numai în injecții intravenoase şi pentru 
scurt timp. Crește rezistența vasculară cerebrală cu scăderea consecutivă 
a fluxului de singe cerebral, atit la oameni normali cît şi la bolnavi cu 


180 


bipertensiune arterială sau insuficiență cardiacă. În peren AU A 
rială acest efect este urmat de scăderea presiunii lichidului cefalo-rak 
cu efecte favorabile în cefaleea hipertensivilor, Mecanismul de, acne } 
teoñlinei este complex. Inhibă fosfodiesteraza, enzimă implicată în Bit 
darea (inactivarea) AMPc. Rezultă creșterea adenilatului ciclic iaca 
lar, ceca ce produce bronhodilataţie, stimulare cardiacă, efecte stimu s 
toare centrale. De asemenea este scăzută degranularea mastocitelor şi eli- 
berarea mediatorilor bronhoconstrictori. Teofilina modifică și permeabi- 
litatea membranelor pentru ionii de calciu. í K : 

P, ftoa. Teofilina are un indice terapeutic mic. La concentrații sa 
peste 0,02 mg/ml apar frecvent efecte adverse, care devin grave la 0,0 = 
0,04 mg/ml, Efecte adverse digestive (grețuri, epigastralgii, vărsături după 
ingestie, iritația mucoasei rectale după supozitoare), nervoase. (hiperexci- 
tabilitate, cefalee, insomnie, anxietate, confuzie); circulatorii (hipotensiune, 
palpitaţii, aritmii). Administrarea iv. „rapidă produce efecte mai grave: 
hipotensiune arterială marcată, aritmii cardiace, convulsii, deces subit. 
Copiii prezintă o sensibilitate particulară la teofilină, doze mai mari de 
20 mg/kg/24 ore sau prize mai frecvente decît la 8 ore ducînd la apariţia 
unor efecte toxice intense la nivelul SNC (hiperexcitabilitate, logoree, 
stări confuzionale, convulsii), aparatului digestiv. (vărsături, hematemeză), 
ap. circulator (tahicardie). Au fost semnalate cazuri letale. 


FARMACOTERAPIE 


/ 

Teofilina şi derivații ei formează tratamentul de bază al bronhospas- 
 mului, atît în criza acută cît și în tratamentul de întreţinere. Se folosește 
în astm bronşie cu crize frecvente, la bolnavi care nu pot utiliza simpato- 
T mimetice din cauza efectelor adverse, la vîrstnici. La astmatici cu insufi- 
 cienţă cardiacă şi cardiopatie ischemică, avînd efecte favorabile și în 
aceste afecţiuni. În-tratamentul de fond al astmului și al bronşitei astma- 
„ tiforme determină evitarea crizelor, mărirea intervalului dintre ele şi di- 

minuarea intensității și duratei acestora. Preparate retard administrate 
seara pot asigura liniștea nocturnă și la trezire. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


„Cind. Hemoragie cerebrală, infarct miocardic acut, epilepsie, insufi- 
ciență renală acută. Nu se fac inj. i.v. cu teofilină în şoc anafilactic Pre- 
| cauții. Întrucît clearance-ul teofilinei este scăzut la bolnavi peste 50 de 
| 


ani, dozele de întreţinere vor fi cu 29%, mai mici. Precauţii şi doze mai 
mici decit cele medii la cardiaci, hipertensivi, hipertiroidieni, renali, he- 
patici, ulceroși. La toți bolnavii inj. iu. se fac foarte lent. Doze mari la 
inceputul tratamentului se administrează numai dacă anterior nu s-a ad- 
-ministrat un preparat de teofilină de cel puţin 6—8 ore. 


| FARMACOGRAFIE 


| Pref, farm, ind, Miofilin”; flacon cu 10 comprimate de 
r z 100 ` 
| de 2 ml (pentru copii) şi de 10 ml (pentru adulți) cu soluţie cei cola 
Jectabilă de aminofilină 2,4%/,, conținînd respectiv 0,05 g și 0,24 e amino- 
; Apa gi Pie pi Badia, Aaolugă, flacon cu 125 ml sol. pt. uz 
conținînd teofilină 0,59%, eateină 0,93%, e pl 
iodură de potasiu 1.Bo/g, /w cateină 0,93%, salicilat de sodiu 0,50%, 
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Mod de admin., posol. Pentru tratamentul de fond se administrează 
oral. Dozele orale active, pentru o administrare, sînt de 150—500 mg teo-- 
filină anhidră la adulți și 3—7 mg/kg la copii, repetate la 6—8—12 ore- 
Preparatele cu acţiune prelungită, preferate pentru tratamentul de fond, 
permit 2 administrări zilnice. Există diferențe mici între concentrațiile 
serice terapeutice şi cele care produc efecte adverse şi răspunsuri impre- 
vizibile la persoane diferite, datorită particularităţilor de abrsorbție și 
biotransformare. De aceea se va începe cu doze mici care vor fi crescute 
gradat, în funcţie de acţiunea obţinută şi de toleranță. În general, cazu- 
rile grave necesită concentraţii sanguine mai mari. Çel mai corect este 
să se adapteze posologia în funcţie de greutate pentru a se obţine repede 
(în 48 ore) concentraţii eficiente (Bourin şi colab., 1981). Astfel, în 24 ore 
se administrează: 8 mg/kg la persoane cu masă musculară redusă, bătrîni, 
slăbiţi; 10 mg/kg la.cei cu masă musculară normală; 12 mg/kg la cei cu 
masă musculară dezvoltată. La fumători, doze mai mari şi mai multe 
prize zilnice. Ținînd seama de efectul iritant gastric al teofilinei, admi- 
nistrarea orală a tuturor preparatelor se tace după mese. În crize care 
nu se rezolvă cu simpatomimetice în aerosoli şi în stare de rău astmatic 
se injectează, la adulți, 1—2 fiole odată i.v. lent (în 10—15 minute, mai 
bine în perfuzii de 30 minute) (î.v. este singura cale parenterală, datorită 
efectului iritant local). La copii 0,025—0,10 g de 2—3 ori pe zi. În stare 
de rău astmatic teofilina poate îi administrată și în perfuzii i.v., diluată 
în sol. glucozată izotonă, în doză de 1—2 g|zi. Se pot folosi şi aerosoli. În 
tratamentul parenteral se va ţine seamă că nivelurile sanguine eficace 
de teofolină (10—20 ug/ml) se realizează în medie, la adult, cu o doză 
inițială i.v. de 5—6 mg/kg (==290—500 mg), urmată de o doză de întreţi- 
nere de 0,5—0,9 mg/kg/oră, în perfuzie (0,7 mg la fumători și 0,2 mg la 

cei cu insuficienţă hepatică sau cardiacă) sau 3 mg/kg i.v. la fiecare 8 ore. 
În 24 de ore nu se vor depăşi 2 g. La copii se injectează iniţial i.v. lent 
(în 15 minute) 4—6 mg/kg. Pentru întreţinerea concentrației eficiente se 
admisitrează apoi 4 mg/kg la fiecare 6 ore. Pentru perioade scurte de tra- 
tament se poate folosi calea rectală, în supozitoare cu 250—500 mg sat 
elisme cu 600 mg teofilină în 30 ml apă, administrată lent, în picături. 
Calea rectală nu este utilă în criza acută dar poate fi folosită seara pentru 
efect util în cursul nopții. ep ue Š 

AstmofugT. Adulţi şi copii peste 7 ani, 2—3 linguriţe pe zi. Copii de 
4—7 ani 1—2 linguriţe pe zi. Se va tine seama de conţinutul în iod, fiine 
contraindicat la cei cu sensibilizare la acest element, copii sub 7 ani, fe- 
nomene dispeptice, nefrită acută, hipertiroidie, tuberculoză pulmonară 
evolutivă. 


INTERACȚIUNI 


Efectele teoțilinei sînt accentuate de alopurinol (inhibă metabolismul 
teofilinei, creşte T 1/2 cu 25%, scade clearance-ul cu 21%), antiacide (ta- 
vorizează absorbţia), cimetidină (creşte! T 1/ cu 60—T73/4 şi scade clea- 
rance-ul cu 390), eritromicină (la copii astmatici reduce clearance-ul 
cu 260/0 şi creşte cu 40%0 concentraţia serică de echilibru), furosemid (i.v. 
în bolus crește concentraţia serică a teotilinei prin reducerea volumului de 
distribuţie), hidrocortizon, (i.v. în bolus şi apoi doze de întreţinere creşte 
rapid concentrația serică a teotilinei şi toxicitatea ei), probenecid (creşte 
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'T 1], cu 680/,), tiabendazol (creşte concentraţia serică a teofilinei cu 100%), 
vaccinul influenţei (scade eliminarea teofilinei), simpatomimetice (aritmii 
şi necroză cardiacă), propranolol, pancuronium (aritmii), lincomicină, 10- 
mustină, (toxicitate), trolerandomicin, (toxicitate). Fumatul, barbituricele, 
fenitoina, carbamazepina diminuă efectele teofilinei (inducție enzimatică). 
Teofilina scade efectele litiului, propranololului. Asocierea teofilinei cu 
noscapina poate produce tulburări hepatice cu icter şi creșterea transami- 
nazelor serice. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE PENTRU AMINOFILINĂ 


ACTH, cefalotina, clindomicina, cloramfenicol hemisuccinat, clorproma- 
zina, codeina, fenitoina, fenobarbital, eritromicina lactobionat, hidralazina, 
hidroxizina, insulina, meperidina, metadona, meticilina, morfina, papa- 
verina, penicilina G, rolitetraciclina, procaina, proclorperazina, prome- 
tazina, sol. acide, sulfafurazol, tetracicline, vit. B complex, vit. C. La pH 
sub 8 se formează cristale de tiofilină. În soluţia de glucoză aminofilina 
(0,45 g/l) este stabilă 2 zile la 25° şi pH între 3,5—8,6. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Pentru teofilină. Ser. Cresc. ac. uric (L, metoda cu fosfotungstat), bar- 
biturice (L. spectru u.v. identic), bilirubina (L). Urina. Cresc, ac. uric (L), 
catecolaminele (D), proteine (T, la doze mari). Fecale. Poate deveni po- 
zitivă reacţia pentru hemoragii oculte (T). = ; e ao ET 

Pentru -aminofilină.. Singe. Scade timpul de coagulare. (D). Plasma. 
Cresc catecolamidele (D, după î.y.). Ser: Crește ac. uric (L. met: Bittner) 
Urină. Cresc adrenalina şi noradrenalina (D, pînă la de 3 ori, respectiv de 
2 ori după inj. î.v.). Sumarul urinii poate prezenta fenomene de iritaţie 
renală (T). 

Determinarea spectrofotometrică a concentraţiilor serice de teofilină 
indică valori scăzute în prezența de barbiturice, fenitoină, paracetamol, 
alopurinol, fenilbutazonă, dicumarol şi valori crescute în prezenţa de hi- 
droxizină, tiamină, furosemid, sulfatiazol, probenecid, cafeină. Salicilaţii 
împiedică determinarea menţionată. 


ALTE ANTIASMATICE DERIVATE DE TEOFILINĂ 

Diprophyllinum (DCI), sin. Dihydroxypropyltheophyllinum, Glyphylli- 
num, Coronalk, NeutraphyllinF, SolufyllinF, Thealf, Neothyllini. Etami- 
phyllinum (DCI), sin, MillophylineR. Proxyphyllinum (DCI), sin. BrontylR, 
SpantinE, NeofyllinE,  Purophyllink, Spasmolysinf, Fiole de 2 ml cu 
300 mg, o fiolă x 2—3/zi, i.v, im. Aceste produse par a fi tolerate mai 
bine decît țeofilina dar eficacitatea este inferioară şi au utilizare restrinsă. 


15.8, INHIBITOARELE DEGRANULĂRII MASTOCITELOR ` 


d chei stabilizantă a morybranal mastocitelor, împiedicîind eliberarea 
„mediatorilor bronhospasmului, În mod curent se folosesc cr 
„ sodiu și ketotifen, | Pol CR ia 
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15.8.1. ACID CROMOGLICIC ȘI CROMOGLICATUL DISODIC 


SINCE ata eMule urc LAS ca 

Lă 

OpticronR, RhinocromeR. ` îi ECE: 0 NNGRU eee 
R fiz-chim. Pulbere albă, gust slab amar, higroscopică, solubilă în 

apă 1/20. 

o P. fcin. Puțin absorbit digestiv. Administrat inhalator ca pulbere, circa 
o este reținut în plămîn şi este repede absorbit, cu picul plasmatic la 

15 minute. Apoi este eliminat, netransformat, urinar și biliar. T1/2 90 min 

Cea mai mare parte din cantitatea inhalată (80—870/9) este înghițită și 

eliminată prin scaun, netransformată, în 3 zile. 

P. fdin. Împiedică eliberarea de autacoide stimulatoare ale contraeției 
bronhice din mastocitele sensibilizate. Nu influențează ventilaţia pulmo- 
nară la normali, nici receptorii adrenergici. Nu este bronhodilatator, an- 
tihistaminic, antispastic sau antiinflamator. Nu influenţează simptomele 
nealergice din astm. 

P. ftozx. Inhalarea pulberii uscate produce rar spasm bronșic (se com- 
bate cu simpatomimetice), tuse, laringită, grețuri, vome, cefalee, ame- 
țeală. După administrări repetate poate produce agravarea astmului, erup- 
ţii cutanate, infiltrat pulmonar cu eozinofile, edem Quincke, șoc. 


FARMACOTERAPIE 


Efect mai ales preventiv şi în tratamentul de fond în astmul alergie, 
astmul de efort, bronșită astmatiformă. Efectul se instalează în 10—15 zile. 
În astmul sezonier administrarea trebuie începută cu: 1—2 săptămîni 
înaintea apariţiei alergenului specific. Ameliorează respiraţia, scade frec- 
venta și intensitatea crizelor, diminuă consumul de bronhodilatatoare și 
corticosteroizi. Nu este util pentru criza acută de astm bronșic, nici pentru 
status astmaticus. Copiii cu astm, beneficiază de cromoglicat în procente 
mai mari decît adulţii. Rinita alergică. Keratoconjunctivita alergică. Efecte 
variabile în hipersensibilitatea la aspirină, alergia digestivă și colita ul- 


eeroasă. Poate fi asociat, la nevoie, cu antibiotice, bronhodilatatoare, eor- - 


ticosteroizi. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Intal, LomudalE, capsule și fiole cu cîte 20 mg sub- 
stanță activă. / 

Mod de adm., posol. Aerosoli, 20 mg pe doză. Iniţial 4 prize pe zi 
(la 4—6 ore). În cazuri grave prize la 3—4 ore (8—6 capsule pe zi). Tra- 
tament de întreţinere 2—3—4 prize zilnice (la 12—8—6 ore). La copii 
peste 5 ani, doza de la adult. Se inhalează direct pulberea din capsule, 
cu ajutorul unui dispozitiv special (spinhaler, turbo-inhalator), inclus 
în ambalajul produsului. Dacă inhalarea pulberii produce bronhospasm, 
zu cîteva minute înaintea ei se administrează un simpatomimetic în aero- 
sol. Saluţia din fiole se administrează sub formă de aerosoli. Tratamentul 
trebuie aplicat 4—8 săptămîni pentru a putea aprecia eficacitatea. În 
eazurile care nu beneficiază de! dozele menţionate după prima săptă- 
mînă se poate dubla cantitatea administrată. Atenţie! Produsul Intal Na- 
sal? este condițiomat în capsule cu 10 mg cromoglicat disodic. Se admi- 
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istrează numai în rinite alergice, folosind dispozitivul special, ci 
capsulă la 6 ore interval. În oftalmologie soluţie 2% în sacul conjuns- 
tival. Pentru alergie digestivă, oral 200 mg de 4 ori pe zi, înainte de mese. 
La copii peste 2 ani 100 mg de 4 ori pe zi. 


15.8.2. KETOTIFEN 


Sin. Ketotifenum (DCI), Zaditen. 

P. fiz.-chim. Derivat de benzocicloheptatiofen. 

P. fcin. Bine absorbit digestiv. Legat 75% de proteinele serice. Difu- 
ziune bună cu concentraţii înalte în ficat, rinichi, plămîni. Traversează 
placenta. Eliminare urinară 60%, cea mai mare parte în 24 ore, îndeosebi 
ca derivați glucuronici. 
` P. fdin. Efect stabilizant asupra membranei mastocitelor şi bazofilelor, 
inhibînd degranularea acestor celule şi deci eliberarea de mediatori ai 
crizei de astm, îndeosebi leucotiene (Tomioka și colab., 1979). Inhibă bron- 
hoconstricţia indusă prin SRS (slow reacting substances) (Piper şi colab., 
1981). Antihistaminic H, pronunţat, slab anticolinergic și antiserotoninie. 
Antagonist al calciului (Lowe și colab., 1980). Anulează și previne tahi- 
filaxia la izoprenalină (Bretz şi colab., 1983), efect apropiat ca intensitate 
de cel al dexametazonului. Acest efect de restabilire a răspunsului la izo- 
prenalină este blocat de propranolol. În tratament de 6 luni la copii, nu 
influenţează somatotropina, glicemia, tireostimulina, prolactina (Dolecek 
şi colab., 1984). ` = ; 

P. ftox. Somnolentă, rareori intensă, necesitînd oprirea tratamentului. 
La aceste cazuri se poate încerca o singură priză seara. Alteori poate di- 
minua în timp. Creștere în greutate, mai evidentă la unii copii. Hiposali- 
vaţie, greață. 5 


FARMACOTERAPIE 


$ Tratament de fond în astm alergic sau cu componentă alergică, în ri- 
nită alergică (Langrick și Wallace, 1982). Efecte bune în reacţiile astmatiee 
induse de aspirină (Delaney, 1983), în manifestările alergice (rinită, con- 
junctivită, astm) induse de polen (Businco şi colab., 1984), în alergii di- 
gestive (Neffen și colab., 1980). Eficacitatea atinge valori maxime după 
citeva săptămîni pînă la 2—3 luni de tratament. Ea este comparabilă cu 
a cremoglicatului. Unii bolnavi care sînt refractari la unul din cele două 
medicamente pot răspunde favorabil la celălalt. Într-un studiu dublu orb 
în astmul bronșic, Ketotifen a avut eficacitate egală cu cromoglicatul 
Influențarea corticoterapiei a fost însă diferită, Ketotifen permițind oa 
vajul la 69,2%, cromoglicatul la 28,6% (Clauzel și colab. 1980). Poate îi 
util în urticarie cronică, asociat cu terbutalina (Saihan şi colab., 1983) 


YARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Contraindicat în primele 3 luni de s 

arcină, alăptare 

„Virsta de 30 luni, Precauţii la Ra MA e 
cu solicitare neuromotorie, Trata i da pt 
se continuă și eventual se redug 


Sanii înainte de 
ți profesionale 
mentele antiastmatice Dna it anterior 
lent. Atenţie îndeosebi la glucocorticoizi. 
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FARMACOGRAFIE 


Prod, farm. ind. Zaditen? (Sandoz-Wander, Elveţia), flacon cu 30 sau 
60 compr. de 1 mg. Flacon de 100 ml cu sirop avînd 1 mg/5 ml. 

Mod de adm., posol. Oral. Adulţi cîte un comprimat dimineata si seara, 
după masă. Dacă este necesar doza se poate dubla: Copii peste 3 ani de 
2 ori pe zi cîte 0,025 mg=0,125 ml sirop pe kgcorp sau: 14—18 kg 2X2 ml 
(0,8 mg pe Zi); 19—25 kg 2X3 ml (1,2 mg pe Zi), 26—35 kg 2x4 ml 
(1,6 mg pe zi); peste 36 kg 2x5 ml (2 mg pe zi). z 


INTERACȚIUNI 


_ Ketotifen potențează efectul alcoolului, sedativelor, hipnoticelor, anti- 
“histaminicelor, altor deprimante SNC. Asocierea cu antidiabetice orale 
(sulfoniluree, biguanide) poate produce trombopenie. 


ALTE INHIBITOARE ALE DEGRANULĂRII MASTOCITARE 


Bufrolinum (DCI), în aerosoli, 1 mg de 4 ori pe zi. Doxantrazol, oral 
200 mg de 3 ori pe zi. Xanoxic acid (Sodium Xanoxate) (DCI), în aerosoli. 
Oxatomidum (DCI), sin. Tinset?. Este şi antihistaminic H,. Oral 30—60 mg 
de 2 ori pe zi. 


15.9. CORTICOSTEROIZI 


Baze fiz. chim. A se vedea cap. 1.16. Dintre produsele cu acţiune ge- 
nerală se folosesc mai ales corticosteroizii de semisinteză pe cale orală 
(prednison, superprednol), hidrocortizon hemisuccinat și ACTH injectabili. 
€a antiastmatice se folosesc și produse administrate local, în aerosoli, be- 
clometazon dipropionat, dexametazon izonicotinat. = 

P. fcin. A se vedea şi cap. 1.16. Preparatele administrate local se ab- 
sorb în cantităţi mici la nivelul mucoasei bronhice avînd, în general, efecte 
sistemice reduse. Circa 80%% din cantitatea /conţinută în aerosoli ajunge. 
în stomac, prin deglutiţie secundară, de unde se absoarbe. Beclometazon 
dipropionat este metabolizat în monopropinat activ. Hidroliza se face în 
ficat şi în plămîn. Nu se acumulează în tesutul bronhopulmonar. Beclo- 
metazonul neesterificăt are acţiune slabă. Izonicotinatul de: dexametazon 
este lent metabolizat. 

P. fdin. În astmul bronşic mecanismul .de acţiune al corticosteroizilor 
este complex. Inhibă procesele exsudative, diminuă permeabilitatea mem- 
branelor, scad fenomenele inflamatorii, deprimă sinteza histaminei, au 
acțiune imunodepresivă, inhibă secreția mucoasă bronşică şi-i scade vîs- 
cozitatea, stimulează formarea adenilciclazei, favorizează efectele beta- 
adrenergicelor şi crește numărul receptorilor beta-adrenergici, inhibă de- 
gradarea AMPc şi efectele PGF,“ (bronhoconstrictoare). 

P. ftox, Pentru reacţiile adverse la corticosteroizii sistemici. vezi 
cap. 1.16, Preparatele administrate local (inhalator) produc uneori efecte 
adverse generale însă de intensitate mică, dozele absorbite. fiind reduse. 
Aceste doze nu influenţează sau au efecte slabe pe testele alergologice, 
ciclul niotemeral al secreției hidrocortizonului sau testul la metopiron 
(care evidenţiază diminuarea activității axului hipotizo-hipotalamo-supra- 
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renal). Izonicotinatul de dexametazon produce efecte sistemice mai in- 
NEA decît beclometazon dipropionat. Efectele acestor doze sînt adesea 
asemănătoare cu administrarea generală a corticosteroizilor, în schema „0 
doză la două zile“. În mod concret, doze zilnice inhalate sub 0,8 mg nu au 
efect dăunător asupra suprarenalelor. Inhibarea activităţii suprarenalelor - 
apare la doze peste 1 mg/zi (20 inhalaţii). Mai frecvent aceste preparate 
produc unele efecte adverse caracteristice. Circa 3/4 din bolnavii trataţi 
prezintă culturi orale de Candida pozitive. Între 5—13% din bolnavi fae 
candidoze orofaringiene și fenomene de laringită. Aceste afecțiuni pot fi 
tratate cu comprimate de amfotericin, dar rezultatele sînt favorabile nu- 
mai dacă se reduce doza de steroid inhalat la 0,1—0,2 mg/zi. Steroizii 
inhalatori pot produce atrofia mucoasei respiratorii. În timpul și după 
trecerea de la administrarea corticosteroizilor sistemici la cei inhalatori 
se poate produce moartea prin insuficiență suprarenală acută. Se va ţine 
seama că corticosteroizii sistemici produc inhibiţia suprarenală, care poate 
dura luni de zile, în această perioadă bolnavii fiind f. susceptibili la stress, 


crize grave de astm etc. = 


15.9.1. FARMACOTERAPIE 


\ 

Corticosteroizii sistemici se folosese în crize intense de astm bronșie, 
în cele care nu cedează la alte antiastmatice, în status astmaticus. Pe cale 
înhalatorie corticosteroizii nu se folosesc niciodată în crize de astm bronșie 
ci numai în tratamentul de întreţinere. Eficacitatea este uneori compara- 
bilă cu a prednisolului administrat oral. Indicaţia principală a preparate- 
lor inhalatorii o constituie corticodependenţa la astmatici. Unii bolnavi 
pot reduce doza de steroid cu efect sistemic, alții (50—700/) pot ajunge 
să renunțe complet la administrarea generală. În primul caz reducerea 
se va face lent, la 8—14 zile, gradat, după 1—2 săptămîni de administrare 
asociată (sistemie+-aerosoli) şi sub control clinic și spirometric. Niciodată 
nu se va întrerupe brusc steroidul sistemic, existînd pericolul decesului 
prin insuficiență suprarenală acută. Consecutiv reducerii steroidului sis- 
temic pot reapare afecţiuni alergice nepulmonare (rinite, eczeme). Cînd 
oprirea administrării corticoterapiei orale nu este posibilă, se poate re- 
duce totuși posologia. Recăderile astmatice impun reluarea temporară a 
administrării orale. O infecţie a eăilor respiratorii sau nasului în timpul 
tratamentului cu corticosteroizi inhalatori trebuie tratată imediat cu an- 
timicrobiene. O altă indicație caracteristică a aerosolilor de corticosteroizi 
o reprezintă cazurile de astm sever, la bolnavi care nu primesc corticoste= 
roizi sistemici dar care nu răspund la teofilină, cromoglitat și la desensi- 
bilizare specifică. Corticosteroizii nu sînt utili în bronşita cronică şi em- 
fizem. Pentru a obține beneficiul maxim aerosolii trebuie administraţi 
cu regularitate. Ameliorările apar după 3—7 zile. Corticosteroizii inha: 
latori pot fi utili și în rinita alergică, cînd alte medicamente nu dau 
rezultate satisfăcătoare, 
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159.2. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Vezi cap. 1.16, Corticosteroizii nu vor fi administrati în f 
ETIB; ormele 
ușoare și. medii de astm. Corticosteroizi pe cale PARANDAN contra- 
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indicaţi în status astmaticus, tbe pulmonar, infecţii bronhice. Nu se va 
conta pe aerosoli în cazurile cu hipersecreţie bronșică, cînd mucusul bro 
şic blochează căile pulmonare. Se vor evita la bolnavii la care EA 
riscul de activare a micozelor pulmonare, la astmatici cu bronşiectazie sau 
cu incompetenţă imunologică, în primul trimestru al sarcinii. 


15.9.3. FARMACOGRAFIE 


i Prod. farm. ind. Vezi şi cap. I.16. Beclomethasonum dipropionat (DCI), 
sin. Aldecin*, BecloforteR, BecloventE, Beconasef, VancerilE, ViarexF, Be- 
cotideR, condiţionat în flacon spray dozator, cu 0,05 mg pentru o doză, 
200 de doze pe flacon. Dexamethasonum-21 isonicotinat (DCI), sin. Asi- 
stark, Auxilosonk, VorenvetE, AuxisonE, condiţionat în flacon dozator 
spray cu 0,125 mg pentru o inhalaţie, un flacon avînd 150 doze. 

Mod de admin., posol. În crize foarte grave și în starea de rău astmatic 
se începe cu hemisuccinat de hidrocortizon, 100—200 mg i.v., repetate la 
2—6 ore, pînă la obţinerea unui efect satisfăcător (1—2 g/24 ore) sau 
50—200 mg, în perfuzie i.v., timp de 6—8 ore. Se administrează zilnic o 
perfuzie, pînă la încetarea crizelor. Se continuă cu prednison sau predni- 
solon oral, 30—40 mg/zi, doza medie, la nevoie pînă la 60—80 mg/zi, 
timp de 4—5 zile, după care doza se reduce treptat, în decurs de 7—14 zile. 
În crizele grave se poate începe cu prednisolon 40—60 mg/zi, reducînd 
progresiv, imediat ce apar ameliorări. Efecte bune se obțin cu 0,6 mg/kg/zi 
pentru o perioadă de pînă la 2 săptămini (Weble, 1986). Doza de întreți- 
nere este 5—10 mg zilnic sau 10—15 mg la fiecare 2 zile. Şi aceasta se 
va întrerupe cît mai curînd posibil. Dacă este necesară o administrare 
prelungită de corticosteroizi se poate recurge la pfeparate inhalatorii. La 
copii, hidrocortizon î.v., inițial 7 mg/kg. Apoi 7 mg/kg/zi, în 2—4 prize. 
Prednison sau prednisolon, oral 2 mg/kg/zi, eventual pînă la 60 mg/zi. 
Doza de întreţinere 5—10 mg/zi sau la fiecare 2 zile. În aerosoli, cu inha- 
iaţie orală. Beclometason, la adulţi şi copii peste 12 ani, cîte 2 inhalații 
de cîte 0,05 mg de 3—4 ori pe zi, la nevoie doze mai mari dar cel mult 
20 inhalaţii (1 000 ug). Copii 6—12 ani o inhalaţie de 2—3 ori pe zi, fără 
a depăși 10 inhalaţii pe zi (500 ug). În inhalaţii nazale, la adult şi copil, 
în medie 50 ug în fiecare nară, de 4 ori pe zi. Cînd apare ameliorarea se 
încearcă reducerea dozei. Dexametason, se administrează la adult cîte 
2 inhalaţii de 3 ori pe zi, iniţial. La nevoie se poate ajunge la 8X2 inha- 
laţii pe zi. Doza medie de întreţinere 2 inhalaţii de 3—5 ori pezi. La copil 
peste 6 ani o inhalaţie de 5 ori pe zi. În inhalaţii nazale în medie 20 ug 
în fiecare nară de 4 ori pe zi. Pentru a ușura pătrunderea aerosolilor la 
nivelul bronhiolelor se poate inhala un B--adrenomimetic cu 10 minute 
înaintea corticosteroidului. În rinita alergică se face inhalație nazală. 


15.9.4. ALŢI CORTICOSTEROIZI ÎN AEROSOLI 


Plunisolidum (DCI), sin. AeroBidF. Aerosoli cu 0,25 mg/doză. 2 inha- 
laţii de 2 ori pe zi. 'Triameinolon acetonid sin. Azmacortă. Aerosoli cu 
0,1 mg/doză; 2 inhalaţii de 3 ori pe zi. 
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T 
EXPECTORANTE 


16.1. BAZE FIZIOLOGICE ŞI FIZIOPATOLOGICE 


Secreţia mucoasă bronşică. Este formată din 950, apă, electroliți și mu- 
us, rezultat al activităţii celulelor glandulare mucoase şi seroase şi din 
transudat. Mucusul conține glicoproteine acide (acid sialic, sulfamucină) 
(400/, din mucina totală) şi neutre (fucomucină) (60%/, din mucina totală). 
Transudatul conţine imunoglobuline G şi A, fibrinogen (Nagy, 1984). Macro: 
moleculele glicoproteice sînt legate între ele prin numeroase punți, fie 
chimice (sulf, hidrogen, calciu), fie electrofizice. Glicoproteinele sînt inso- 
lubile în acizi şi alcool. Vîscozitatea lor diminuă în mediu slab alcalin. Cu 
apa formează gel, vîscos, care menţine umiditatea mucoasei şi o apără de 
acţiunea. agenţilor chimici, mecanici, bacterieni. Cînd viscozitatea creşte, 
mucusul este aderent, nu mai poate fi împins spre faringe, jenează activi- 
tatea glandelor și cililor, acţionează ca un factor iritativ, declanșînd tusea. 
Scăderea vîscozităţii sau lichefierea secreției bronhice contribuie la în- 
_lăturarea ei mai ușoară, avînd drept rezultat realizarea de condiţii mai 
“ bune de activitate a glandelor mucoase şi a cililor. Reglarea. activității 
secretorii fiziologice a aparatului respirator ar fi sub controlul unui cen- 
tru mucokinetic din bulb. Acesta primește aferente de la nivelul mucoasei 
ap. respirator și stomacului (Ziment, 1982). 

Sputa. Este produsul evacuat din căile respiratorii prin tuse. Conţine 
secreția mucoasă bronşică, exudate patologice, celule (leucocite, eritrocite, 
microorganisme, componente ale parenchimului pulmonar), salivă, secreție 
nazală şi faringiană. Cantitatea de spută este redusă în tbo incipient, 
congestie pulmonară, bronșita uscată, pneumonii incipiente. Ea este abun- 
dentă în bronșita acută şi cronică, bronşiectazie, abces pulmonar, edem 
pulmonar. Şputa este denumită şi expectoraţie, termen folosit şi. pentru 
acţiunea de eliminare a sputei. Hipersecreţia de mucus protejează epite- 
liul. bronșie de infecții. $ 

Cilii. Mucoasa respiratorie umană conține, în trahee şi bronhii, epite- 
liu pseudostratiticat, columnar, ciliat, Suprafața luminală a unei celule 
ciliate are circa 200 cili, Lungimea unui cil este de circa 6 u şi diametrul 
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de 0,3 u. Cilii au o mișcare pendulară prin care asigură transportul con- 
tinuu al filmului de secreție mucoasă bronșică spre faringe. Aceasta este 
principala componentă a clearance-ului traheobronșic, acţiune întărită de 
mișcările peristaltice ale bronhiolelor, Ajunsă în faringe secreția bronşică 
este înghițită inconştient, Dacă este în cantitate mai mare decit cea fizio- 
logică secreția declanşează tusea, cu eliminarea ei în exterior, dacă bol- 
navul ştie sau poate să tușească. În caz contrar o înghite. Clearance-ul 
traheobronşio normal este de 19,2+1,6 mm/minut (Nagy, 1984). 

Infecţiile mucoasei respiratorii îndeosebi cele virale, determină la în- 
ceput scăderea producerii de mucus, urmată în 24 de ore de necroza și 
descuamarea celulelor ciliate. Microorganismele pot pătrunde prin mucos 
pînă la celulele epiteliale. Inhibiţia cililor creşte susceptibilitatea la in- 
fecti. În bronșita cronică diminuă transportul mucusului ca și în hipo- 
vitaminoza A. Dintre substanţele endogene acetilcolina stimulează produ- 
cerea de mucus şi protejează -cilii contra efectelor inhibitoare ale vapo- 
rilor iritanţi. Noradrenalina, adrenalina stimulează cilii și accentuează 
transportul de mucus la unele specii. Dopamina și histamina nu au efect. 
Serotonina creşte activitatea cililor. Cationii anorganici au același efect, 
intensitatea lui crescînd cu valența. Bazele au efect redus, în timp ce 
acizii sînt inhibitori. Dintre substanţele exogene betaadrenergicele și teo- 
filina stimulează cilii, a-adrenolitice, anticolinergicele şi antagoniștii sero- 
toninei - diminuă mișcarea / cililor. Lidocaina şi procaina în concentrații 
mici nu inhibă activitatea eililor dar determină mișcări necoordonate, cu 
reducerea capacităţii de transport a mucusului. Tetracaina şi dibucaina 
în concentraţii. mici stimulează cilii, fără a produce incoordonare. La 
concentrâții mari cilii sînt inhibaţi. Printre substanțele ciliotoxice, care 


inhibă activitatea acestora, trebuie menţionate fumul de ţigară, alcoolul, 
formaldehida, benzenul, acetona, ac. formic şi acetic. 


16.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Expectorantele produc fluidificarea sputei prin modificarea proprietă- 


E 4ilor fizico-chimice ale secreției vîscoase bronhice, mărirea secreției glan- 


delor bronhice, stimularea mecanismelor de elimi i (mişcări 
el nice, < n j nare a sputei (mìşcăril 
SRO, peristaltismul bronhiilor). Fluidificarea sputei are kä AS eli- 
A eT aS glandulare şi îmbunătățirea activității acestora, deblo- 
Redă or și favorizarea mișcării lor pendulare, uşurarea eliminării 
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ipeca). B. Acţiune asupra secreției bronhice ( bronhosecretoliţice). Se admi- 
nistrează de obicei local, în aerosoli, alteori oral. Sînt posibile mai multe 
mecanisme de acțiune. a) Mecanism biochimic, enzime proteolitice (trip- 
sina, alfachimotripsina) (cap. 1.20); b) mecanism chimic, mucolitice, de 
modificare a structurii glicoproteinelor din mucină (acetilcisteina, brom- 
hexina); c) Mecanism fizico-chimic, agenţi tensioactivi (tiloxapel). 


t 


16.3. FARMACOTERAPIE 


Indicaţia principală a expectorantelor o constituie afecțiunile pulmo- 
nare cu secreție bronşică redusă, vîscoasă, aderenţă, care nu poate fi eli- 
minată ușor, constituind un factor iritativ declanșator de tuse și un factor 
favorizant al persistenţei şi accentuării proceselor infecțioase și inflama- 
torii. Îm principiu, expectorantele se administrează singure. Se pot asocia 
cu: a) antibiotice şi chimioterapice, în cazurile de infecţii medii sau grave, 
care nu cedează fără această medicaţie; b) antitusive, în cazurile cu tuse 
intensă, chinuitoare. Se va urmări ca antitusivele să nu inhibe complet 
reflexul tusei, în acest caz obţinîndu-se efecte nefavorabile, prin împie- 
dicarea eliminării sputei infectate. Pentru aceasta antitusivele se vor 
administra în doze care diminuă parţial tusea. Pentru a putea regla do- 
zele antitusivelor, în fiecare caz, este util ca acestea să se prescrie sepa- 
rat, nu în aceeași formulă cu expectorantele. Alte asocieri, cu anticoliner- 
gice, bronhodilatatoare, antihistaminice, analgezice-antipiretice, vasocon- 
stricteare, uneori chiar cu antiinflamatoare, bromuri, hipnotice, sînt ade- 
sea nejustificate farmacologic, nu permit o dozare corectă a ingredientelor, 
pot produce efecte adverse, motive peniru care trebuie evitate. O metodă 
terapeutică cu valoare 'expectorantă reală este hidratarea secreţiilor bron- 
hice. Aceasta se obţine pe cale inhalatorie fie a vaporilor de apă calzi, fie 
a aerosolilor dintr-o soluţie izotonă sau uşor hipertonă, caldă, de clorură 
de sodiu sau bicarbonat de sodiu. Hidratarea se poate obţine și oral, prin 
ingestia a circa 3 l apă în 24 ore. Fa 


16.4. AMONIACUL ȘI SĂRURILE DE AMONIU 


P, fiz.-chim. Se folosesc: a) clorura de amoniu, substanţă cristalizată, 
albă, hidrosolubilă, cu gust sărat, înțepător; b) acetat de amoniu, substanţă 
cristalizată, albă, higroscopică, bine solubilă în apă, cu gust sărat, miros 
de acid acetic; c) spirt (licoare) amoniacal(ă) anisat(ă), lichid limpede, în- 
color sau slab gălbui, cu miros de amoniac şi anason, conținînd amoniac, 
ulei de anason, alcool, apă, 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă. Ionul amoniu este transformat în 
uree, Clorul din clorura de amoniu acţionează ca un anion fix în spaţiile 
hidrice ale organismului și se elimină renal, Anionul acetat intră în cir- 
cuitul metabolic, 

P. fdin. Toate substanţele menţionate acţionează -expectorant datorită 
amoniacului, prin mecanism direct şi reflex. Acetatul de amoniu stimu- 
lează slab secreția sudorală, Clorura de amoniu este diuretică şi acidi- 
fiantă. Toate produsele sînt stimulatoare ale SNC. 
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p, ftoa. La doze mari produc iritaţia mucoasei gastrice, grețuri, vome, 
epigastralgii, stimularea SNG pînă la convulsii, cefalee, stări confuzionale. 


FPARMAGOTERAPIE 
„ Bronşită acută și subacută. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Insuficienţa respiratorie, renală şi hepatică avansate, ciroză he- 
patică, epilepsie, eclampsie, gastroduodenită, ulcer gastroduodenal, aci- 
doză. $ 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. DiurocardT, flacon cu 50 drajeuri, conținînd 400 mg, 
clorură de amoniu şi 150 mg acid benzoic. Sirop expectorant?, flacon de 
125 ml cu clorură de amoniu 0,50%% şi extract pectoral fluid 20%/. 

Mod de admin., posol. Clorura de amoniu în doze de 0,3—1 g odată, 
0,5—3 g/zi, în pulbere simplă sau compusă şi în poțiuni. Acetat de amo- 
niu, 2—5 g/zi, în poţiuni. Licoare amoniacală anisată, 1—2 g/zi în potiuni. 
Diurocardt: la adulţi 2—10 drajeuri pe zi; la copii, numai peste 3 ani, 
1]|2—3 drajeuri/zi. Sirop expectorant?: adulţi, 4—6 linguri pe zi; copii 
1—3 ani, 2—4 linguriţe pe zi; 3—7 ani, 2 linguriţe de 2—4 ori pe zi; 7— 
15 ani, 3—4 linguri pe zi. 

Prep. magistrale. Rp. Acetat de amoniu 5 g, Benzoat. de sodiu 3 g, 


Sirop codeină 30 g, Infuzie specii pectorale 5% ad 150 g. D.S: Int. O lin- 
gură la 3—4 ore. zi i 


16.5. BENZOAT DE SODIU 


i P. fiz-chim. Pulbere. cristalină, albă, cu gust căi) cca gg chic. solubilă - 

n apă. REZ ee 

P. fdin. Expectorant prin acţiune directă (se elimină în parte prin 
secreția bronșică) și reflexă (irită mucoasa gastrică prin ac. benzoic eli- 
berat în mediul acid). Slab antiseptic. ; 

P. ftox. Dureri epigastrice, grețuri, colici abdominale. 
FARMACOTERAPIE 


Traheo-bronșită acută, laringită, 
pulmonar cronic, : 


bronșiectazie, abces pulmonar, tbe 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Gastriţă, 


PARMACOGRAFIE 
Prod, farm, ind. Sirogal?, flacon de 125 ml siro 


si gaiacolsulfonaţ de potasiu (tiocol) cîte 2,3 8%, Rau henaoat ge ati 


Sirop de pútlaginăt. fise tinct. aconit, 10,8 8%. 
Extract de pätlaginā uld 101p o P CU benzoat de. sodiu 25; 


12 — Parmacoteraple practică, vol, 11, 
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Mod de admin., posol. Benzoatul de sodiu, oral, 1—4 g/zi, fracționat 
(0,25—0,5 g o dată), în pulberi compuse, poţiuni. Doze ali pot exa- 
gera reflexul tusei. La copii 0,1—0,25 gjan de vîrstă. SirogalT: adulţi 3—5 
linguri pe zi; copii peste 2 ani, 1—2 linguriţe pe zi. Sirop de pătlaginăr; 
adulți 4—6 linguri pe zi; copii 4—6 lingurițe pe zi. 


16.6. IODURI 


P. fiz.-chim. Se folosesc iodurile alcaline. Todura de sodiu, pulbere 
microcristalină, albă, delicvescentă, bine solubilă ^n apă. lodura de pota- 
siu, cristale incolore, cu gust sărat-amar, miros de iod, bine solubile în apă. 

P. fcin. Absorbţie digestivă bună, difuziune în toate țesuturile, în 
soncentraţii mai mari în tiroidă. Excreţie renală dar şi în salivă, suo 
gastric, bilă, secreție sudorală.: , 

P. fdin. Expectorante prin mecanism direct şi reflex. Secreţia bronşică 
are viscozitătE”redusăș- pînă la consistență apoasă. Activează procesele 
catabolice, îndeosebi pentru proteine, măresc coeficientul respirator, sti- 
mulează țesutul limfoid, favorizează resorbția inflamaţiilor cronice. 

P. ftox. Fenomene de iodism cu congestia mucoasei nazale, laringită, 
sonjunctivă, acnee. Capacitate alergizantă. 


FARMACOTERAPIE 


Bronşită cronică, astm bronșie (între crize) îndeosebi în cazurile cu 
spută viscoasă, bronșită astmatiformă, scleroemfizem pulmonar. 
3 x 


+ 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Persoane sensibile la iod. Stări congestive acute pulmonare, 
febrili, bolnavi cu spute hemoptoice, tuberculoză evolutivă, hipertiroidie, 
gastrită, ulcer gastroduodenal, insuficienţă cardiacă. Se recomandă pru-- 
denţă în sezonul rece. : > 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Asmofug? (vezi cap. 15.7.1). 

Mod de admin., posol. Iodură de sodiu și iodură de potasiu, oral 0,3— 
1,5 g/zi, în poțiuni, soluţii. Nu se prescriu în pulberi (sînt delicvescente) 
nici în soluții concentrate (sînt iritante). Soluţiile se diluează cu apă sau 
lapte şi se administrează după masă. 


INFLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Ser. Pot crește T, (T, tireotoxicoză). Urină. Cresc 17-hidroxicorticoste- 
roizi (L, met. Reddy, Jenkins, Thorn). 


f 


16.7. GUAIFENESINA 


Sin. Guaifenesinum (DCI), TrecidT”, Ambenyl?, Dimotane™, Exyphen", 
Guajacuran?, Miocaina®, Resylk, Robitussin®, 
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a i 7 
P. fiz.-chim. Glicerilgaiacol. Cristale albe, solubile în apă 1/33. Sol. 2% 
are pH 5—7. 
3 fcin. Repede absorbită din tubul digestiv, cu picul e dusă 
15—30 minute. Rapid metabolizată şi excretată în urină. Ti/z o oră. 
pare din sînge după 8 ore. ee zi 
P. fdin. Prin fluidificarea sputei ameliorează ventilația pulmonară şi 
diminuă efectul iritativ al secreției vîscoase determinînd răripea și dimi- 
nuarea tusei. Are şi acțiune miorelaxantă, diminuă mișcările spontane și 
tonusul mușchilor striaţi, scade intensitatea hipertoniei şi convulsiilor. 
Deprimă neuronii de asociaţie din căile polisinaptice medulare, producînd 
relaxarea muschilor striați fără a influenţa cunoștința. Are slabă acţiune 
“tranchilizantă, analgezică, anticonvulsivantă, de potenţare a barbiturice- 
lor, de scădere a adezivităţii plachetare. Latenţa 15—30 minute. Efect ma~ 
xim după administrare constantă 5—7 zile. 
P. ftox. Iritaţii digestive, hiporexie, greţuri, vome. Somnolenţă. Hipo- 
tonie musculară. La doze mari produce paralizie flască începînd cu mem- 
brele posterioare și moarte prin oprirea respirației. 


FARMACOTERAPIE 

Laringite, traheite, bronşite. 
 FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind. Gastroduodenite, ulcer gastro-duodenal. 

FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Trecid?: flacon cu 40 comprimate de 100 mg; flacon 
cu 100 ml sirop 20/; flacon cu 20 ml soluţie glicero-alcoolică 1004. 

Mod de admin., posol. Adulţi:/comprimate 2—6/zi; sirop 2—4 linguri/zi; 
soluţie 100% cîte 20 picături de 2—6 ori pe zi. La copii peste 5 ani se 
prescrie siropul 1/2—1 linguriţă de 2—4 ori/ zi. Administrările nu se repetă 
mai repede de 3 ore. Efectul expectorant éste ameliorat prin ingestia con- 


comitentă a 1,5—2 litri lichide în 24 ore (Atenţie la contraindicaţiile 
acestei recomandări!) 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


„Ser. Poate scădea ac. uric (T). Urină. Poate crește S5-HIAA (L). Modi- 
fică colorația în testele pentru ac. vanilmandelic (L). l 


16.8. GAIACOLSULFONAT DE POTASIU 


Sin, Tiocol, Cristale albe, solubile în apă, soluția fiind slab is 
Expectorant prin acțiune directă şi reflexă. : AD Aa 


PARMACOTERAPIE 


Bronșită acută și cronică, traheită, traheobronşită, 
13* 
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PARMACOGRAFIE ` 


Prod. farm. ind. Sirogal? (cap. 16.5). Tablete contra tusei pentru copii”, 
cutii cu 100 comprimate conținînd: gaiacolsultfonat de potasiu 0,1 g; pul- 
bere de beladona 0,01 g; pulbere de licviriţia 0,2 g. 

Mod de admin., posol.*Gaiacolsulfonat de potasiu oral, 0,5—2 g/zi, în 
pulberi, cașete, poţiuni, sirop. Tablete contra tusei?, cîte 1/2—1 1/2 com- 
primat pe zi. 


16.9. PRODUSE VEGETALE EXPECTORANTE 


Ceaiul antibronşitic, ceaiul pectoral, species pectoralis. Primele. două 
se folosesc sub.formă de infuzie 2%% al treilea ca decoct 5—100/, din 
care se bea cîte 200 ml de 2—3 ori pe zi. Sînt gecomandabile în traheo- 
bronşitele acută, forme uşoare, necomplicate. 


Š ; 16.10. SAPONINE 


Heterozide, avînd un aglicon (sapogenină) triterpenie. Au caracter acid, 
sînt greu solubile în apă, mai solubile în mediu alcalin. Cu apa dau solu- 
ţii coloidale care la agitare produc o spumă persistentă. Se folosesc sapo- 
ninele din Radix Primulae, Radix Saponariae, Radix Senegae. Nu se ab- 
sorb din tubul digestiv. Doze mici, administrate oral, produc o stimulare 
nespecifică a mucoasei gastrice determinînd, prin mecanism reflex, creş- 
terea și fluidifierea secreției bronșice. După administrare orală, la doze 
mari, apar greţuri, vome, diaree. Introduse i.v. rapid, produc paralizia 
centrului respirator, convulsii asfixice, necroza endoteliului vascular. S.c. 
determină iritaţii, necroze, supurații. În contact cu sîngele produc he- 
moliză. . 


PARMACOTERAPIE 

Bronșită 'acută şi cronică, bronșită astmatiformă, astm bronșic.. În bron= 
sita cronică se va limita administrarea la citeva zile, pentru a evita efec- 
tele adverse. digestive. 

FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind. Gastrită, enterită, colită, ulcer gastroduodenal. 


» 


FARMACOGRAFIE ; 

Se prescriu magistral. Oral. Decoct 1—30%⁄% pentru adulți şi 0,5—1 
pentru copii, din rădăcina de Primula officinalis. (ciuboțica. cucului). Se 
poate folosi decoctul ca atare, 100 ml de 2—3 ori pe zi sau ca vehicul 
în poțiuni magistrale. 


16.11, IPECA 


Rădăcina plantei Uragoga ipecacuanha. Conţine alcaloizi 2—3% (eme- 
tina — 7007, din totalul alcaloizilor, cetelina, psihotrina), o saponină, gli- 
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cozizi etc. Reprezentant al grupei expectorante-emetice. Efect expectorant 
prin mecanism complex: stimulează reflex secreția glandelor mucoase şi 
fluidifică expectoraţia; stimulează mușchii bronhiolari; excită slab cen- 
tiul respirator. Alte efecte: vomitiv (la doze mari), slab hipotensiv. Iri- 
tant pentru mucoase (strănut, tuse spastică, crize astmatiforme, conjunc- 
tivită, iritarea mucoasei gastrice). 


FARMACOTERAPIE 
Bronșită, traheită, abces pulmonar. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Vîrstnici, cardiaci, ateroseleroză avansată, gastro-entero-colită, 
ulcer gastro-duodenal. è 


 FARMACOGRAFIE ; 


Preparate utilizate. Pulbere de rădăcină de Ipeca. Tinctura (10%/% ră- 
dăcină). Sirop de ipeca (100% tinctură). Pulberea Dower (conține cîte 100/ 
pulbere de opiu și pulbere de ipeca în lactoză 80%/)- : 

Mod de admin., posol. Pulberea de rădăcină, pe cale orală: doze de 
50—200 mg/zi, singură sau în pulberi compuse; sub formă de infuzie 0,2— 
0,5%, ca vehicul în poţiuni magistrale, 3—9 linguri pe zi. Tinctura 
0,5—1 g/zi. Sirop 10—20 g/zi. Pulberea Dower 0,3—0,5 g de 2—3 ori 
pe zi. 


16.12. ACETILCISTEINA 


A 


Sin. Acetyleysteinum (DCI), Airbronf, Fluimucilt, Lysomucilt, Muco- 
solvinE, MucomystE, Mucolairk. À 


P. fiz.-chim. Acid acetilamino-2 mercapto-3 propionic. Solubil în apă, 
scluția avînd miros de hidrogen sulfurat şi fiind „dor oxidabilă. Colorarea 
roz a soluțiilor nu influențează efectul mucolitic. ` - 

P. fcin. Absorbţie prin mucoase. Biotransformată parţial în organism cu 
formare de sulfat şi taurină. Excreție renală a metaboliților. 

P. fdin. Prin grupul sultfhidric conţinut reduce legăturile disultidice din 
mucoproteine. Acţiunea mucolitică este. influențată de concentraţia sub- 
stanței active și de pH. Efect de îluidificare, intens la pH peste 7,5 (slab 
alcalin). Volumul secreției bronhice poate creşte, aceasta devenind lichidă. 
Nu influenţează mucoasele, creșterea, greutatea corpului, ficatul şi hema- 
topoeza. 

P, jtoz. Greţuri, Rinită, stomatită. Bronhospasm (mai frecvent la ast- 
matici, se va întrerupe administrarea), hemoptizie. 


PARMACOTERAPIE 


Acumularea secreției mucoase bronhice după narcoză, în complicaţii 
pulmonare postoperatorii, afecţiuni bronhopulmonare acute şi cronice, exa- 
men bronhologic, atelectazie, mucoviscidoză, La bolnavi cu tuse însufici- 
enţă, la care acetileisteina a produs fluidificarea și creşterea secreției bron- 
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hice este necesară uneori aspiraţia, pentru a se păstra permeabilitatea ar- 
borelui respirator. În laborator pentru fluidificarea sputei în vederea 
examenului microbiologic. ' 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Prudență la astmatici, insuficiență renală, respiratorie, virstnici. Dacă 
este necesară administrarea la astmatici, se va asocia obligatoriu cu bron- 
hodilatatoare. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. MucosolvinN (Veb Berlin-Chemie, RDG), fiole de 2 ml 
cu 0,4 g acetilcisteină (sare de sodiu). 

Mod de admin., posol. În aerosoli, 2—5 ml sol. 200% de 3—4 ori/zi. 
Efecte optime cu particule de 1u. Durata unei şedinţe 15—20 minute. Dacă 
volumul secreției bronhice creşte foarte mult, se reduce frecvența admi- 
nistrărilor și doza. Instilaţie directă, în caz de traheostomie sau bronho- 
scopie, cu 1—2 ml sol. 10—200/, la fiecare 1—4 ore. În infecţii pulmonare 
supurative se poate asocia cu diferite antibiotice. Există și comprimate cu 
0,2 g acetilcisteină, 3 pe zi. 

Asocieri interzise: eritromicină, tetracicline, oleandomicină. Întrucât 
acesilcisteina reacţionează cu fierul, cuprul, cauciucul, aparatele folosite 
la administrare vor fi confecţionate din sticlă, materiale plastice, alumi- 
niu, crom, oțel. | 


16.13. BROMHEXIN e e 


Sin. Bromhezinum. (DCI), BrofimenN, BisolvonE. 

P. fiz.-chim. Derivat de ciclohexilmetilamină. Derivat sintetic al vasi- 
cinei, substanța activă din Adhatoda vasica. Pulbere albă, insolubilă în 
apă. Se degradează la lumină. ~ | 

P. fcin. Absorbţie digestivă cu picul plasmatic după o oră. Excreţie 
predominant renală, îi mare parte ca metaboliți. Unul din metaboliți, 
ambroxol, este activ și utilizat ca atare (Mucosolvan?) 

P. fdin. Creste activitatea lizozomilor, mărind secreția enzimelor care 
hidrolizează mucopolizaharidele.. Scade viscozitatea secreției bronhice, fa- 
vorizează mişcările cililor, crește imunoglobulinele IgA şi IgG în paren- 
chimul pulmonar, creează condiții favorabile restabilirii permeabilității 
vaselor pulmonare. ; 

P. ftoz. Greţuri, iritație gastrică, creșterea transaminazelor serice. 


FARMACOTERAPIE 


'Traheobronşite simple şi astmatiforme, cu emfizem, bronșiectazie, pneu- 
moconioze, laringite, postoperator și după examenul bronhologic (pentru 
profilaxia complicațiilor la nivelul aparatului respirator). 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Prudență la astmatici, Dacă este necesară administrarea bromhexinei; 
se va asocia cu bronhodilatatoare, În ulcerul gastro-duodenal poate agrava 
evoluţia, 
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PARMACOGRAFIE 


Prod, farm. ind. Brofimen?, comprimate cu 8 mg bromhexin, soluţie 
uz intern 0,207. Bromhexin. (Veb Pharm — R.D.G.), flacon cu. 20 ml 
soluţie 0,4%, conținînd 4 mg/ml; cutie cu 40 drajeuri de 4 mg. j s 

Mod de admin., posol. Comprimate: adulţi 8—16 mg de 3—4 ori pe zi, 
copii peste 10 ani 4—8 mg de 3 ori pe zi; copii între 5—10 ani, 4 mg de 
3—4 ori pe zi; copii între 1—4 ani; 4 mg de 2 ori pe zi. Soluţie pentru 
administrare orală: adulţi şi copii peste 10 ani cîte 4 ml X3 /zi; copii între 
5—10 ani cîte 2:m1X3/zi; copii între 1—4 ani cîte 20 picături X 3/zi; sugari 
cîte 10 pic.X2—3/zi. Există şi soluție 2%o pentru aerosoli: adulți și copii 
peste 10 ani cîte 2 mIlX2—3/zi; copii între 5—10 ani cîte 1 mlx 1—2/zi; 
copii între 1—4 ani cîte 10 pic. X2/zi. 


16:14. ALTE EXPECTORANTE 


Carbocisteinum (DCI), mucolitic, sin. Carboximetilcistein, Mucodynef, 
Pulmoclas€ă, Rhinathiolf, Siroxylk. Condiţionat în: spray nazal; soluţie 
apoasă 20/, 3—4 administrări pe zi; sirop 5%, oral, 2—3 linguri pe zi la 
adulți, 1—4 linguriţe la copii; capsule cu 375 mg substanță, 2 capsule de 
2—3 ori pe zi. Mesnum (DCI), mucolitic, mercaptoetan sulfonat de sodiu, 
sin. Mistabronă, Midofluidă. Fiole cu 600 mg/3 ml. Inhalaţii (aerosoli) 
600—1 200 mg de 1—4 ori pe zi. Tylozapolum (DCI), sin. Superinonek, 
Triton WR 13398, AlevaireE Alevairek soluţie 0,125%/y cu glicerină 5% şi 
bicarbonat de sodiu 20%. Alevaire fortef, sol. 1,25%. Desface legăturile 
electrofizice ale mucoproteinelor. Se administrează ca aerosoli, în inhalaţii, 
soluţia diluată în ședințe lungi (minimum 20 minute), cea concentrată în 
administrări intermitente, de 10—20 minute. | 
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MEDICAŢIA INSUFICIENȚE! CARDIACE 


17.1. BAZE DE FIZIOLOGIE NORMALĂ 
ŞI PATOLOGICĂ 


1.- Structura tesutului muscular cardiac. Mușchiul inimii (miocardul) 
conţine două tipuri de celule: celule „de lucru“ (fibra contractilă, adultă) 
şi celule de conducere (țesut excito-conductor, fibra embrionară). Celu- 
iele de lucru sînt uninucleate și conțin miofibrile și sarcomere ca şi muş- 
chiul striat. Celulele sînt delimitate longitudinal de „discuri intercalate“ 
şi dispuse în lanțuri cu ramuri anastomozate între ele, realizînd un sin- 
cițiu funcțional. Celulele de conducere alcătuind țesutul nodal sau țesutul 
excitoconductor, sînt distribuite în trei formaţiuni distincte: a) nodul sino- 
atrial; b) nodul atrioventricular; c) fasciculul atrioventricular (EH) 

2. Proprietățile fiziologice fundamentale ale miocardului. Sînt depen- 
dente de existența celor două tipuri de celulef Celulele de lucru imprimă 
proprietățile, de, excitabilitate, contractilitate, tonicitate, cele de conducere 
imprimă conductibilitatea și ritmicitatea. 

a) Excitabilitatea (funcţia batmotropă, batmotropism) este capacitatea 
de a răspunde la un stimul. Conform legii „tot sau nimic“, cel mai slab 
stimul care poate determina un răspuns produce contracție maximă a 
miocardului. Pot surveni modificări în timp, atît în ce priveşte sensibili- 
tatea la stimuli cît şi amplitudinea răspunsului maxim, determinate de 
diferite condiţii de mediu, metabolice etc. În legătură cu această proprie- 
tate, trebuie reţinută noţiunea de perioadă refractară, timpul în care mio- 
cardul, care a răspuns la un stimul, nu răspunde la un al doilea stimul, 
oricît de puternic ar fi acesta. Perioada refractară numită şi absolută, du- 
rează practic cît întreaga fază de contracție. Miocardul are şi o perioadă 
refractară relativă, care coincide cu relaxarea, cînd mușchiul răspunde 
la un stimul mai puternic, datorită excitabilităţii scăzute. Excitabilitatea 
revine la normal cînd relaxarea este completă. 

b) Contractilitatea (funcţia inotropă, inotropism) este proprietatea mio- 
cardului de a se contracta, ca răspuns la stimuli. În mod normal este 
vorba de stimulii ritmici porniţi din țesutul nodal Forţa de contracție 
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este dependentă de lungimea fibrelor miocardice, produsă de umplerea 
diastolică, la începutul perioadei contractile, relaţia fiind cunoscută ca 
„legea inimii“ (Starling). Relaţia este valabilă în anumite limite, peste care 
alungirea fibrelor miocardice duce la scăderea debitului cardiac. 

c) Tonicitătea (funcţia tonotropă, tonotropism) este proprietatea mio- 
cardului de a-și menţine un tonus funcțional, dependent de procesele me- 
tabolice. Acest tonus este diferit de cel'al altor mușchi, menţinut prin 
mecanisme reflexe. 

d) Conductibilitatea. (funcţia dromotropă, dromotropism) este proprie- 
tatea miocardului de a răspîndi în toată masa sa o excitație produsă într-o 
anumită porțiune. Este asigurată mai ales prin țesutul excitoconductor. În 
condiţii patologice pot apare tulburări de conducere, ca urmare a unor 
procese inflamatorii, apariţiei de ţesut cicatriceal sau acţiunii unor me- 
dicamente. 


e) Automatismul sau ritmicitatea (funcţia cronotropă, cronotropism) 
este proprietatea miocardului de a se contracta ritmic, datorită unor im- 
pulsuri formate în interiorul său. În condiţii obișnuite, frecvenţa cardiacă 
este imprimată de impulsurile formate în nodul sinusal, denumit centrul 
de comandă sau „„pace-maker“, care emite, la adult, 70 impulse pe minut, 
la naştere 130. Frecvența contracțiilor: cardiace este crescută în efort fi- 
zic, stări emoționale, temperatura crescută a mediului extern, perioada 
de digestie, hemoragii, hipertiroidism, febră, diferite tahiaritmii. Ea este 
influenţată de sistemul nervos vegetativ, de diferite substanțe chimice, 
de echilibrul electrolitic. 

3. Insuficiența cardiacă este starea inimii în care apare incapacitatea - 
de a asigura cantităţile de sînge necesare ţesuturilor, în raport cu cerințele 
acestora. După mecanismele patogenice implicate, se disting insuficiențe 

„ cardiace dismetabolice, hemodinamice şi mixte. Cele dismetabolice pot 
fi datorite: scăderii contractilităţii (inotropismului) ca urmare a bolilor 
coronare, hipertensiunii, infarctului miocardic, unor tulburări în produ- 
cerea, conservarea şi utilizarea energiei, consecutive unor alterări în meta- 
bolismul glucidic, enzimatice sau vitaminic. Aceste forme, numite cu „debit 
scăzut“ răspund favorabil la medicamente inotrop. pozitive. Insuficienţele 
cardiace hemodinamice pot fi datorite unor leziuni valvulare, miocardice, 
pericardice, unor anomalii congenitale cardiace, unei creșteri a volemiei, 
unor tulburări metabolice (anemii, tireotoxicoză) ete. Numite şi insufi- 
ciențe cu „debit înalt“, răspund nesatisfăcător la medicamente inotrop 
pozitive. ; ' | i 

Diminuarea debitului cardiac în insuficiența cardiacă declanşează me- 
fanisme compensatoare extrinseci și intrinseci (hipertrofia miocardică). 

ecanismele extrinseci implică creșterea tonusului simpatic (cu tahicar- 
die, stimularea contractilităţii, creşterea tonusului vascular, mai ales ve- 
nos, ultimul determinînd mărirea presiunii de umplere ventriculară, dila- 
tarea inimii, alungirea fibrelor miocardice) şi a nivelului sistemului te- 
nină-angiotensină-aldosteron (cu retenție de sodiu și apă creşterea vole- ` 
miei, edeme), În insuficiența cardiacă sînt modificaţi cei patru factori ai 
performanței cardiace. a) Presarcina (presiunea şi volumul telediastolic, 
date de gradul de întindere a fibrelor miocardice la finele diastolei, de- 
pendentă de întoarcerea venoasă) este crescută datorită măririi volemiei 
Si tonusului venos. Favorizează staza pulmonară. b) Postsarcina (rezistența 
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în fața sîngelui pompat de inimă, formată din sîngele aortic, distensibili- 
tatea şi rezistența vaselor, vîscozitatea sîngelui) este crescută prin mă- 
rirea rezistenţei periferice. c) Contractilitatea este scăzută ca urmare a 
diminuării debitului coronarian și tulburării proceselor metaboliee miocar- 
dice. d) Frecvența cardiacă este crescută compensator. 

În insuficiența cardiacă apar și modificări vasculare. Creşte rezistenţa 
arteriolară prin activarea receptorilor alfa-adrenergici și prin efectul 
angiotensinei II. Retenţia sodiului accentuează rigiditatea arteriolară. 
Crește tonusul venos prin ridicarea tonusului simpatic. Aceasta supra- 
încarcă ventriculul drept şi circulaţia pulmonară. 

Insuficienţa cardiacă se manifestă în trei forme clinice: stîngă, 
dreaptă, globală. Cea stîngă este. cauzată, în principal, de valvulopatii ale 
cordului stîng, leziuni ale miocardului ventricular stîng și hipertensiunea 
arterială. Fiziopatologic se manifestă prin tulburări în mica circulaţie 
(stază pulmonară, dispnee, cianoză, astm. cardiac, EPA). Insuficiența car- 
diacă dreaptă este cauzată mai ales de boli pulmonare cronice și de val- 
vulopatii ale cordului drept. Fiziopatologic predomină tulburările în ma- 
rea circulaţie (stază în circulaţia de întoarcere, hepatomegalie, stomac de 
stază cu greţuri, vome, rinichi de stază cu albuminurie, nicturie, edeme, 
revărsate în cavitățile seroase). Insuficienţa cardiacă globală se manifestă 
prin simptome ale insuficienţei stîngi şi drepte. 


17.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Diminuarea presarcinii se poate obţine cu diuretice (cap. 25) şi cu 
venodilatatoare. Postsarcina poate fi scăzută cu arteriolodilatatoare. Con- 
tractilitatea este amelioraţă cu stimulatoare ale inotropismului (cap. 17.4). 
Efectele angiotensinei sînt diminuate prin inhibitori ai. enzimei de con- 
versie a angiotensinei (cap. 19). Creşterea încărcării. ventriculare și circu- 
laţiei pulmonare sînt scăzute prin vasodilatatoare predominant venoase, 
care favorizează redistribuirea sîngelui în patul vascular, scad presiunea 
atrială dreaptă şi stîngă, fiind utile în insuficiența acută stîngă. Pentru 
utilizarea în insuficiența cardiacă este utilă clasificarea vasodilatatoare- 
lor în trei grupe. a) Arteriolodilatatoare. selective, hidralazina (cap. 19), 
minoxidil, fentolamina (cap. 3), diazoxid (cap. 19), nefedipin (cap. 21). 
b) Venodilatatoare. selective, nitriţi (cap. 21), molsidomin. c) Arteriolo- 
şi venodilatatoare neselective, prazosin (cap. 3), captopril (cap. 19), trima- 
zosin, fenoxibenzamina (cap. 3), nitroprusiat (cap. 19). 


a 17.3. FARMACOTERAPIE 


În toate cazurile tratamentul insuficientei cardiace trebuie asociat ce- 
lui al bolilor care au determinat apariţia insuficienței (hipertensiune, in- 
fecţii, aritmii, tireotoxicoză, anemie, obezitate etc,). 

În principiu, tratamentul insuficientei cardiace cronice se stabileşte în, 
trepte, a) Reducerea muncii, inimii prin limitarea activităţii, diminuarea 
greutăţii corpului, controlul hipertensiunii. b) Restricţia sodiului, rareori 
şi a, apei. c). Diuretice, d) Sţimulatoare ale contractilității miocardului. 
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e) Vasodilatatoare. Diureticele sînt recomandate de unii autori ca primă 
medicaţie, atît la bolnavi cu edeme evidente cît și la cei cu ati mi- 
nime. Diureticele de elecție sînt tiazidele. Diureticele de ansă se fo losesc 
în edeme rezistente. Hipokaliemia, care accentuează cardiotoxicitatea 
«ventualilor glicozizi digitalici folosiți concomitent, se corectează a 
ruri de potasiu sau cu diuretice care rețin potasiul (cap. 25). Stima atoa- 
rele contractilității miocardului curent utilizate sînt digitalicele. Sint me- 
dicamente de elecţie la bolnavi fără edeme accentuate și cînd îns iti III 
este consecința deficitului de pompă. Amănunte în cap. 17.4. Vasodi a- 
tatoarele se adaugă la cazurile nerezolvate cu treptele anterioare. Veno- 
dilatatoarele sînt preferate cînd presarcina este crescută, principalul 
simptom fiind dispneea. Arteriolodilatatoarele se prescriu în rezistență 
periferică crescută şi debit cardiac scăzut. Frecvent sînt „indicate vaso- 
dilatatoarele neselective, la cazurile cu pre- şi postsarcină crescute. 

În tratamentul pe termen lung al insuficienței cardiace cronice, care 
necesită, pe lîngă digoxin + diuretic şi vasodilatatoare, ameliorarea func- 
tiei cardiacă şi a toleranței la efort ca și diminuarea mortalității au fost 
bine influențate de hidralazină + izosorbid dinitrat (Cohn și colab., 1986). 
În cazul cînd se folosesc ca. vasodilatatoare inhibitoare ale enzimei de 
conversie, se preferă captopril (Packer și colab., 1986). = 

În insuficienţa cardiacă acută se administrează furosemid i.v. (eventual 
repetat), vasodilatator (nitroglicerină), morfină (sedativ, venodilatator), di- 
goxină i.v., aminotilină i.v. (50 mg/minut, inotrop pozitiv, venodilatator, 
bronhodilatator). În insuficiența cardiacă acută. din infarctul miocardic 
tratamentul este diferențiat. Cazurile cu hipovolemie, tensiune sub 
100 mmHg necesită refacerea volumului circulator. Multe cazuri prezintă 
stază pulmonară, tensiune, 100—150 “mmHg. Diureticele reduc volumul 
intravascular, morfina ameliorează edemul pulmonar acut. Dacă există 
bronhospasm este utilă aminofilina. Puţini bolnavi cu infarct au vasodila— 
tație periferică, extremităţi calde, tensiunea sub. 100 mmHg. Nu necesită 
medicație deosebită. Dacă- tensiunea- tinde să scadă dopamina poate fi 
utilă. În șoc cardiogen este utilă dopamina sau asocierea dobamină + do~ 
butamină, în doze egale, 7,5 ug/kg/min. - i i EDE 


17.4. STIMULATOARE ALE CONTRACȚIEI MIOCARDULUI 
(MEDICAMENTE INOTROP POZITIVE) 


17.4.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Clasificarea după mecanismul de acţiune (Göres si 

dificat) (substanţele subliniate se fe pe Stă taiga Ale SR 
ATR PEEN glicozizi cardiotonici, carnitina, vanadiul, 2. Aiara zS 7 
A or beta, dopamina (cap. 2), dobutamina (cap. 2), ibopamina o a 
Cap 19), pirbuterol, prenalterol  (Hyprenană, Varbiank) xamote l: 
A varea adenilciclazei, glucagon (cap. 1.80), forskolina '4 Inhibit i 
A AEs rael) teofilina, bipiridine (amrinona, milrinona) sulmazol e 
Tapan uquineran, 5. Stimularea intrării sodiului alcaloizi din V 

, monensina, antepleurina, 6. Stimularea intrării AICI case 
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calciu, pimobendan. 8. Creşterea concentraţiei calciului la nivelul mem- 
branelor, taurina. 


17.4.2. GLICOZIZI CARDIOTONICI 
17,4.2.1. BAZE FIZICO-CHIMICE 


Cardiotonicele digitalice sînt substanțe de natură vegetală cu struc- 
tură glicozidică. Se utilizează în mod curent glicozizii obținuți din Digi- 
talis (purpurea și lanata). Îr mod accesoriu se folosesc glicozizii din Stro- 
phantus (Kombe, hispidus, gratus), Convallaria majalis, Heleborus niger, 
Thevetia neriifolia. Glicozizii cardiotonici se găsesc în plante sub formă 
de complex heterozidic, amorfi sau greu cristalizabili. Sînt substanțe cu 
stabilitate redusă, desfăcîndu-se relativ uşor în componente. În structura 
glicozizilor cardiotonici intră o fracțiune ozidică, variabilă și un aglicon 
(genină sau genol) cu nucleu sterolic, la care este legat un ciclu lactonic 
nesaturat (la C 17), pentagonal (heterozide cardenolidice, ex. digitoxige- 
minà) sau hexagonal (h. bufadienolidice, scilaridină). Acţiunea farmacodi- 
namică a-glicozizilor cardiotonici depinde de întreaga structură molecu- 
lară. Agliconul asigură acțiunea farmacodinamică fiind mai puţin activ 
decît glicozidul, acţionează mai prompt dar efectul este de“ durată mai 
scurtă și toxicitatea mai ridicată. Fracţiunea glucidică favorizează solu- 
bilitatea în apă, absorbţia și transportul în organism, capacitatea de pă- 
“trundere în celule și de fixare pe miocard, toxicitatea glicozizilor respee- 
tivi. $ SI 


17,422. BAZE FARMACOCINETICE 


Influențele reciproce dintre grupările hidrofile (lactona, oxidrili, za- 
haruri) şi gruparea lipofilă (nucleul sterolic) determină un spectru farma- 
cocinetic diferit. Liposolubilitatea este înaltă la digitoxină, medie la di- 
goxină, redusă la ouabaină. : 

Din punct de vedere farmacocinetic glicozizii cardiotonici pot fi împăr- 
titi în 3 grupe. a) Digitoxina şi acetildigitoxina. Au caracteristic absorb- 
ție digestivă înaltă, legare în proporţii mari de proteinele plasmatice şi 
tisulare, eliminare lentă. Se absorb bine și pe cale rectală. b) Lanatozid 
C, digoxina, dezacetillanatozid C, cu absorbţie digestivă medie, legare de 
proteinele plasmatice și tisulare în proporţii mai mici decît grupul prece- 
dent, eliminare mai rapidă decît acesta. c) Strofantina, cu absorbție di- 
gestivă redusă (practic ineficientă), legare de proteine în proporţii reduse, 
eliminare relativ rapidă. 

Aceste proprietăți farmacocinetice determină următoarele caractere 
importante pentru farmacoterapie, 1. Latenţa este lungă la grupul a), 
scurtă la grupul c) şi intermediară la grupul b); 2. Durata acţiunii este 
direct proporțională cu latenţa, ` 


'17.4.2.3. BAZE FARMACODINAMICE 


" Digitalicele influențează toate funcţiile inimii, acțiunea lor fiind dife- 
rită asupra celulelor de lucru (fibra adultă) față de testul excito-conduc- 
tor (fibra embrionară), Funcțiile miocardului contractil (contractilitate, 


204 


DU. Pia 


. x a i fa 
excitabilitate, tonicitate) sînt stimulate, se manifestă efecte inot op, pa 
trop şi tonotrop pozitive. Funcțiile miocardului specific (conduc 
EAER aaa AN hibate, apar efecte dromotrop și cronotrop nega- 
tate; ritmioktat®) Sorina P aE a digitalice au afecte asemănă- 
tive. Farmacodinamic diferitele substanțe digitalic rea PREA 
toare calitativ asupra funcţiilor prd) dara s deosebesc în ze. p 
aspectele cantitative (intensitate, latenţă, durata). ; $ t 
PDieitalicele au cp inotrop pozitiv, evident numai pe miogarauy Ba 
suficient- căruia îi crește capacitatea de lucru, Ameliorarea forței e A 
tracţie. are ca rezultat scurtarea sistolei (oferind miocardului E ma 
timp pentru refacere), golirea mai bună a ventriculelor şi eses erea aa 
plerii lor în diastolă, creșterea volumului — bătaie și a debitului car a , 
creşterea- vitezei de circulație a sîngelui (scurtarea timpului de circula- 
ție), diminuarea diferenței de oxigen arterio-venoasa. Digitalicele nu in- 
{luențează sau diminuă debitul cardiac la normali prin scăderea volu- 
mului diastolic şi a volumului, bătaie. În insuficiența cardiacă debitul car- 
diac este crescut de digitalice, indiferent de ritm şi. de modificările frec- 
venței cardiace, prin creșterea volumului-bătaie. Consecințele acțiunii 
inotrop- pozitive pot fi grupate în efecte anterograde şi retrograde. Ejec- 
tele anterograde: ameliorarea. circulaţiei periferice și deci a oxigenării ţe- 
suturilor, creşterea irigatului renal și a diurezei, scăderea volemiei. Efec- 
tele retrograde: diminuarea stazei pulmonare. cu ameliorarea hematozei, 
scăderea dispneei și creşterea capacităţii vitale, diminuarea stazei hepa- 
tice, a hepatomegaliei, scăderea presiunii venoase, resorbția edemelor şi 
scăderea greutății corporale. ; 
Digitalicele au efect batmotrop pozitiv prin scurtarea perioadei refrae- 
tare a atriului și ventriculului. Pot apare focare heterotope ventriculare, 
generatoare de aritmii. Prin îmbunătăţirea irigației și oxigenării miocar- 
dului substanțele pot contribui uneori la scăderea excitabilităţii acestuia, 
care este crescută în urma hipoxiei (efect batmotrop indirect negativ). 
„__ Digitalicele au efect tonotrop pozitiv (micșorează volumul diastolic al 
inimii) demonstrabil prin telerântgenogramă, care apare atît asupra ' 
inimii normale cît și în insuficiență cardiacă. 
Glicozizii digitalici au acţiune dromotrop negativă prin efect direct 
dar și prin intermediul vagului. Efectul direct asupra fascicolului de con- 
duçere (His) este predominant, substantele mărindu-i perioada refractarà 
(efect invers decît asupra miocardului atrial și ventricular) şi scăzînd vi- 
teza de conducere atrio-ventriculară. Funcție de doză se poate produce 
bloc cardiac parțial sau complet. Acţiunea vagală a digitalicelor intervine 
pi măsură mai redusă în determinarea  etectului dromotrop negativ. 
ceastă acțiune ar apare mai ales'la doze mici. Efectul vagotrop al toni- 


celor cardiace este diferit după substanţe şi crest : i 
nă < lanatozid C < digitoxinis i y sa eine ta 


că diminuă după. atropinizare sau după jvagotomie. Ace 


slabă pe inima izolată, Ea s-ar datori sensibili 
May , . -i i zării re i pă 
§1 aortici, cu stăderea frecvenței cardiace, urmare a cai ion carondiean 


al, La normali sau la bolnavi cu ritm sinusal normal digitalicele produc 
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în general, modificări mici ale frecvenţei cardiace. În insuficienţa car- 

diacă se întilneşte adesea tahicardie, de natură reflexă, datorită impulse- 
lor plecate din atriul drept destins și inhibiției tonusului vagal. Prin creş- 
terea frecvenţei inima tinde să compenseze scăderea debitului-bătaie. Prin 
efectul de compensare cardiacă digitalicele contribuie la restabilirea to- 
nusului vagal şi la diminuarea tahicardiei. Digitalicele au efect cronotrop 
negativ în insuficiența cardiacă. Uneori efectul poate fi favorabil fără în- 
cetinirea ritmului. De asemenea, digitalicele pot produce ameliorări și în 
insuficienţele cu ritm normal. În fibrilaţia atrială, prin efect asupra sis- 
temului de conducere atrio-ventricular, digitalicele reduc numărul impul- 
surilor care trec prin fasciculul His, diminuă frecvenţa cardiacă și reduc 
deficitul pulsului. 

Digitalicele modifică traseele, electrocardiografice. După 2—4 ore de 
la ingestie apar primele modificări: subdenivelarea segmentului RS—T, 
influențarea undei T, normal pozitivă, a cărei amplitudine scade, tinde să 
devină izoelectrică sau chiar negativă. Modificările se datorese acțiunii di- 
recte miocardice a substanţelor, apar primele și pot dura 2—3 săptămîni. 
într-o fază următoare se observă prelungirea intervalului P—R, care re- 
flectă efectul asupra fascicolului de conducere, apoi scurtarea intervalului 
Q—T traducînd reducerea sistolei ventriculare. 3 

Glicozizii cardiotonici nu modifică tensiunea arterială la omul nor- 
mal. În insuficiența cardiacă efectul asupra tensiunii arteriale este va- 
riabil. Aceasta poate fi scăzută în cazul în care anterior a fost mărită, prin 
mecanism- reflex, datorită vasoconstricției legate de anoxemia centrală. 
Dacă tensiunea arterială este diminuată datorită decompensării cardiace, 
digitalicele o pot normaliza, odată cu ameliorarea insuficienței inimii. La 
doze mari, toxice, tensiunea arterială creşte, prin acțiune directă asupra 

- mușchilor netezi vasculari și stimularea vasomotorie centrală. Tonicele 
cardiace nu modifică circulația coronariană. Aceasta poate fi ameliorată 
ca urmare a îmbunătăţirii activităţii inimii. Substanțele pot fi adminis- 
trate la coronarieni întrucît nu influenţează evoluţia crizelor dureroase. 
Digitalicele au acţiune diuretică. indirectă, prin efect extrarenal. Nu cresc 
diureza la oameni normali, la cei cu insuficienţă cardiacă dar fără edeme, 
la bolnavi edematoși de altă cauză decît insuficienţa cardiacă, care nu 
răspunde la tonice cardiace. La cei mai mulţi bolnavi cu insuficiență car- 
diacă, după digitalice diureza creşte de la 2—300 ml pînă la 3 1 în 24 de 
ore, densitatea urinii și albuminuria scad. 

Mecanismul de acţiune a digitalicelor asupra inimii este complex. 
a) Inhibarea Na-K-ATP-azei, enzimă legată de membrană şi implicată în 
pompa de sodiu. Este scăzut astfel transportul sodiului în afara celulei, 
crește concentraţia lui în celulă. Aceasta diminuă ieşirea calciului din ĉe- 
lulă, prin mecanismul de schimb Na/Ca, realizîndu-se creşterea calciului 
intracelular. b) Ușurarea intrării calciului în celulă prin canalele de calciu 
ín timpul platoului potenţialului de acțiune. c) Favorizarea eliberării cal- 
viului din reticulul sarcoplasmic, Aceste mecanisme determină creşterea 
contractilității miocardice, 


17,4,2,4. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Efectele adverse pot apare mai frecvent în cursul tratamentului cu 
rigitoxină, care produce fenomenul de cumulare. Incidenţa lor are valori 
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descrescînde la celelalte cardiotonice, în ordinea: acetildigitoxină, desace- 
tillanatozid C, lanatozid C, digoxină, strofantină. Tulburări digestive: hi- 
porexie sau anorexie (apâre precoce și poate persista după oprirea admi- 
nistrării), greţuri, vărsături, diaree (uneori singurul efect advers digestiv), 
dureri abdominale. Tulburări cardiace: extrasistole atriale sau ventrieu- 
lare (bigeminate, simptom caracteristic de supradozare digitalică), bradi- 
cardie pînă la bloc complet atrio-ventricular (pentru evitarea acestui efect 
se va opri administrarea digitalicelor cînd frecvența cardiacă scade sub 
60/minut), tahicardie atrială sau ventriculară (ultima este mai gravă pu- 
tînd duce.la fibrilație ventriculară), fibrilație ventriculară (cauza decese- 
lor în intoxicația cu digitalice), agravarea insuficienței cardiace (prin scă- 
aerea dozei de digitalice se poate obţine ameliorarea sau compensare). 
Tulburări neurologice: astenie, somnolență, cefalee, confuzie, halucinaţii. 
Tulburări oculare: margini albe, halouri. Apariţia efectelor adverse este 
favorizată de următoarele cauze: tratament nesupravegheat, ingestia de 
doze mari care favorizează cumularea; asocierea cu medicamente care ac- 
centuează efectele cardiace ale digitalicelor (simpatomimetice — izopre- 
nalina, efedrina —, calciu); stări de hipokaliemie, consecinţa unei diete bo- 
gate în hidrocarbonate, a administrării frecvente de glucoză intravenos, a 
tratamentului prelungit cu saluretice sau corticosteroizi; hipomagnezie- 
mie; existența unor anumite suferințe (insuficienţa cardiacă gravă, insu- 
ficiența hepatică, renală, tiroidiană, cardiopatii senile). 


17.4.2.5. FARMACOTERAPIE 


In insuficiența cardiacă glicozizii cardiotonici sînt medicamente indis- 
pensabile. Eficacitatea, prezentă la majoritatea bolnavilor, se manifestă 
evident şi frecvent în insuficiența cardiacă stîngă, mai redusă în insuti- 
ciența dreaptă. Efectele sînt favorabile în formele cu ritm sinusal, indi- 
ferent de frecvență, cu fibrilaţie atrială sau cu leziuni valvulare, cu hiper- 
tensiune arterială şi ateroscleroză, în edem pulmonar acut și astm cardiae. 
În cazurile care răspund favorabil la tratament se observă: scăderea dis- 
pneei, a ariei matităţii cardiace, a valorilor presiunii venoase, a deficitului 
pulsului, a diferenţei de oxigen arterio-venoase, a timpului de circulaţie 
și a greutăţii corporale; diminuarea sau dispariția stazei pulmonare hepa- 
tomegaliei, edemelor; creșterea forței fizice, a capacităţii vitale, a debitu- 
lui sistolic, a diurezei. Intensitatea efectelor glicozizilor digitalici în insu- 
ficiența cardiacă depinde de rezerva miocardului. Efectele sînt de obicei 
reduse asupra inimilor care au leziuni organice, în miocardite reumatis- 
male active, în insuficiența cardiacă cu hipertiroidism, hipovitaminoză 
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profilaxia şi tratamentul recidivelor de tahicardie supraventriculară paro- 
xistică la vîrstnici şi insuficiența cardiacă cronică stadiul II (NYHA). 

în fibrilaţia atrială glicozizii digitalici au efecte foarte bune, realizind 
reducerea frecvenței ventriculare, diminuarea sau înlăturarea deficitului 
pulsului, ameliorarea randamentului inimii. Digitalicele nu pot face să dis- 
pară fibrilaţia şi să se instaleze contracţiile atriale normale. De aceea sint 
medicamentele de elecţie în fibrilaţia atrială veche, în care reluarea acti- 
vității normale a mușchiului atrial ar putea determina ruperea unor frag- 
mente din trombii intraatriali şi apariția de embolii. Fibrilaţia atrială aso- 
ciată cu insuficiență cardiacă este prima indicație a digitalicelor. 

În flutter atrial digitalicele pot restabili ritmul normal sau pot deter- 
mina trecerea în fibrilaţie atrială. Dacă nu se poate controla satisfăcător 

“frecvenţa ventriculară, se asociază propranololul. Pentru diminuarea re- 
căderilor se pot folosi chinidina, procainamida, disopiramid. 

În tahicardia paroxzistică atrială, care nu răspunde la sedative și la 
manevrele de stimulare vagală, digitalicele i.v. sînt eficace. Dozele de di- 
gitalice necesare în aritmii pot fi mai mari decît cele pentru insuficiența 
cardiacă. Se impune supravegherea clinică şi ecg, pentru evitarea efecte- 
lor adverse. 

După infarctul de miocard administrarea prelungită a digitalicelor tre- 
buie bine judecată, apreciind avantajele posibile și riscul creșterii pro- 
centului deceselor, semnalat în literatură. Pot beneficia bolnavii cu tul- 
burări cardiace grave şi cu ventricul stîng dilatat (Miller şi colab., 1986). 
în cardiomiopatia hipertrofică digitalicele nu se administrează de rutină 
ci numai dacă există fibrilaţie atrială cu ritm rapid sau dilataţie ventri- 
culară. : ; ee x 

În terapia cu glicozizi digitalici medicamentul: de primă alegere ţelec- 
ţie) este digoxina, care satisface necesităţile la cel puţin 75% din cazuri. 
Digitoxina este o alternativă, recomandată la bolnavi cu insuficiență re- 
rală și uneori cînd este necesar un efect bradicardizant mai intens. 


17.4.2.6. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. 'Bradicardie accentuată (se preferă teofilină), bloc. parţial atrio- 
ventricular, pericardită constrictivă, miocardite acute, cardiomiopatia hi- 
pertrofică, tahicardie ventriculară. Nu se aplică șoc electric extern la di- 
gitalizaţi. 

Prudenţă în insuficienţa cardiacă asociată cu tromboza coronariană, 
angină pectorală sau în insuficienţa  cardio-pulmonară, în hipokaliemie, 
insuficiență hepatică, la vârstnici. Pentru a diminua riscul efectelor ad- 
verse ale cardiotonicelor posologia trebuie să ţină seamă, printre altele, 
de starea funcţională a rinichilor. Administrarea timp îndelungat a digita- 
licelor se face numai pentru insuficienţa cardiacă primară. În cazul unor 
insuficiențe cardiace secundare se obțin efecte mai bune cu un tratament 
etiologie sau patogenic, de ex, în anemii, hipertiroidie, aritmii, hiperten- 
siune arterială, obezitate, infecție. 

În supradozarea gravă a digoxinei sau digitoxinei care nu răspunde la 
“atropină, lidocaină, fenitoină se pot folosi fragmente de anticorp specific 
antidigoxină (DigibindR), obţinute de la oi imunizate. 40 mg leagă şi neu- 
tralizează 0,6 mg digoxină, I.v. în bolus sau 30 minute. Digoxina serică 
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Modificări favorabile în 
ritmul cardiac apar în 15—30 minute. Fragmentele de anticorp şi digo- 
xina legată se excretă urinar cu T!/2 15—20 ore. 


y 17.4.2.7. FARMACOGRAFIE 


scade la nivele nemăsurabile în circa un minut. 


MOD DE ADMINISTRARE, POSOLOGIE 


] administrarea digitalicelor se folosesc două tipuri de doze: a) de 
| ie Aa de saturație, Ap care se realizează saturarea organe na m 
substanțe active (digitalizarea inițială); b) de întreținere, care înlocule y 
cantitățile de substanțe active biotransformate şi eliminate, IDE ARE 
concentrațiile din. organism la valori eficiente terapeutic. Doza de între- 
r tinere poate avea mari variaţii individuale. De aceea este necesară supra- 
| vegherea bolnavilor digitalizați. za 7 

Digitalizarea iniţială se poate realiza: a) rapid, în 1—2 zile, preferabilă 
în fibrilația atrială, tahicardia paroxistică, edem pulmonar acut, Se folo- 
sește administrarea injectabilă sau cea orală, cu doze mai mari; b) lent, 
în 3—5 zile, în insuficiența cardiacă cronică. Se folosește administrarea 
orală, cu doze mai mici. z 

Căile și formele de administrare a digitalicelor sînt: a) orală, pentru 
pulbere de foi de digitală (comprimate, cașete) și glicozizii purificați (com- 
primate, soluţii 'dozabile în picături). Este calea de preferat în cele mai 
multe cazuri; b) intravenoasă, singura cale parenterală pentru toate for- 
mele injectabile ale glicozizilor cardiotonici, folosită în situaţii de urgență 
(edem pulmonar acut, astm cardiac, tahicardie paroxistică). Injecţiile intra- 
venoase se fac cu soluţiile din fiole ca atare, administrate lent sau după 
diluare cu soluţii izotonice sau hiperţonice de glucoză, soluţie izotonică de 
clorură de sodiu sau cu miofilin; c) rectală, cu digitoxină în formule ma- 
gistrale. Trebuie abandonată. În principiu, doza de saturație este egală cu 
de 3 ori doza de întreţinere pe zi, timp de 2—3 zile. 


17.4.2.8. PULBEREA DE FRUNZE DE DIGITALIS PURPUREA 


| Sin, Pulberea de digitală, digitala, degeţel roșu, DigitalisT. 

P. fiz.-chim, Frunzele plantei Digitalis purpurea conţin mai mulți gli- 
cozizi. Preparatul este standardizat prin dozare biologică. Un gram de 
| AA bere este echivalent cu 1 mg digitoxină. Activitatea se menţine timp 

e un an, 
P, fein, După administrarea orală a pulberii de digitală, digitoxina pe 
care o conține se absoarbe complet şi urmează etapele descrise la digi- 
toxină, Latenţa acţiunii este de 2—5 ore, efectul atingînd intensitatea ma- 


ximă după 8—24 ore, Regresiunea efectului cardiotonic se î i 
după 2 zile, Acţiunea durează 2—3 săptămîni. a a 


PARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind, Digitauis?, tub cu 40 comprimate de 0 

7, k l 
frunze, Un comprimat este echivalent cu 0,1 mg digitoxină şi € puana a 
din soluția de digitoxină 1% (Digitalină®), ; 
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i Formule magistrale. Se preseriu uneori supozitoare cu pulbere de di- 
gitală. întrucît absorbţia este neregulată este recomandabil să se renunțe 
la această formă, recurgîndu-se la supozitoare cu digitoxină (prescrise 
magistral) (vezi mai sus). 

Mod de admin., posol. Oral. La adult, doza medie totală pentru digi- 
talizare este 2—2,4 g şi se administrează de obicei în 3 zile (72 ore). Se 
foloseşte o doză iniţială de 0,4 g (patru comprimate), urmată de 0,2—0,3 g 
(2—3 comprimate) la 6 ore, în total 7—8 doze. Doza medie de întreţinere 
este de 0,1—0,3 g (1—3 comprimate). 


INFLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR 


În sînge digitala creşte eozinofilele (T, sensibilizare), nr. leucocite (T, 
rar). Scad nr. eritrocite, nr. leucocite şi trombocite (T, rar). În plasmă 
poate scădea timpul de protrombină (T). În ser cresc proteinele (D, ame- 
liorarea funcţiilor hepatice), estrogenii. În urină, ca urmare a efectului 
diuretic în insuficienţa cardiacă, cresc clorul, sodiul, filtrarea glomerulară, 
volumul urinar (D). 


17.4.2.9. DIGITOXINA 


Sin. Digitoxinum (DCI), Digitalină?, DigimerckE, Digitaline-Nativelle*. 

P. fiz.-chim. Unul din heterozizii frunzelor de Digitalis purpurea L. 
provine din glicozidul precursor purpureaglicozid- A, prin eliminarea unei 
molecule de glucoză. Agliconul este digitoxigenina, la care este legat un 
grup de trei molecule de digitoxoză. 3 

P. fcin. Absorbţie intestinală 95-—1000/, concentraţia sanguină maximă 
atingîndu-se după 40—60: minute de la administrare. Se absoarbe bine pe 
cale rectală. Circulă legată de proteinele, plasmatice 95%/0. Epurarea pre- 
dominantă prin biotransformare. în ficat (peste 80%), 50 ug pe zi. Rata 
de consum zilnică este de 79%. Se elimină prin urină (2/3) şi prin scaun 
(1/3), ca atare sau ca metaboliți. În prima săptămînă de la administrare 
se elimină circa 1/3 din cantitate, restul pînă la 2—3 săptămîni. Volumul 
de distribuţie 0,6 1/kg. . A 

P. fdin. Latenţa este de 30 minute—2 ore după administrarea orală 
şi 20 minute—2 ore după i.v. Efectul maxim se obţine după circa 8— 
12 ore de la ingestie și 6—12 ore-de la injectarea i.v. Regresiunea efec- 
tului digitalic începe după circa 2 zile. Timpul de înjumătățire la om 
este 72—144 ore (3—6 zile, după Bennett şi colab., 1970), şi 102—112 
(4,2—4,6 zile după Weissler și colab., 1966). Cantitatea de digitoxină din 
orgânism, care realizează efectul de compensare în insuficiența cardiacă 
este, în medie, de 2 mg, nivelul sanguin eficient terapeutic fiind de 15— 
30 ng/ml (19,5—39 nmol/1). Digitoxina este cel mai intens bradicardizant 
dintre toţi glicozizii.cardiotonici. 

P. ftox, Datorită proprietăţilor farmacocinetice are cea mai mare ten- 
dinţă de cumulare dintre toţi glicozizii digitalici. Efectele toxice apar cînd 
în organism se găseşte în medie cantitatea de 4 mg digitoxină, corespun- 
zător la concentraţii sanguine de 40—60 ng/ml (peste 52 nmol/l). Între 
30—40 ng/ml (39—52 nmol/l) este zona de incertitudine, Intoxicația ma- 
sivă se manifestă la 60—80 ng/ml, În situaţii de supradozare efectele 
toxice se menţin 3—14 zile, 
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PARMACOGRAFIE 


i ioitalină ie hidro-glicero-al- 

Prod. farm. ind. Digitalinăt, flacon cu 10 ml soluție hidro-glicero-a! 
coolică de digitoxină 1% Un ml soluţie=90 picături=1 mg dle E a 
R Formule magistrale. Rp. Digitalină sol. 1% V pic., Excipient q.s. Ft. 
un supozitor, F. as. Nr. X. D.S. Intrarectal, 1 pe Zi. 3 EF 

Mod de admin., posol. Oral. La adult doza de saturație este m Lg, 
2 mg şi se poate administra în 4—5 zile (cite 0,4 mg=20 picături sol. 1%o 
| be zi=0,1 mg la 6 ore=digitalizare lentă) sau în 24 de ore (0,6 mg îni- 
| tial și 0,2—0,3 mg la 6 ore, 3—4 doze=—digitalizare rapidă). Doza de în- 
| tretinere este în medie de 0,15 mg pe zi (0,1—0,2 mg), cîte 7 picături 
| (5—10) sol. 1%, într-o priză, la 24 ore sau două prize, la 12 ote. Această 
doză poate fi mai mare sau mai mică, în funcţie de numeroşi factori in- 


E dividuali. Adesea se administrează digitoxina 3—5 zile pe săptămînă, cu 
| pauză în următoarele 4—2 zile, ceea ce diminuă incidența cumulării. La 
copii se administrează o picătură solutie: 1% pe zi și pe an de vîrstă. 
INTERACȚIUNI 


Cresc efectele digitoxinei: amfotericina: B (toxicitatea), acid etacrinic 
(hipokaliemie, hipomagneziemie), chinidina, cimetidina (diminuă biotrans- 
tormarea), furosemid, simpatomimetice (aritmii), tiazide, .reserpina (bra- 
dicardie), suxametoniu, spironolactona (T 1/2. al digitoxinei crește cu 360/0). 
Scad efectele digitoxinei: alcool, barbiturice (cresc biotranstormarea, se 
folosește digoxina), colestiramina (diminuă absorbţia, se adininistrează di- 
gitoxina cu 2 ore înainte), rifampicina (crește biotransformarea). 


INFLUENŢAREA TESŢELOR DE LABORATOR / 


În sînge poate scădea numărul trombocitelor (T, mecanism imunolo- 
gic). Cresc 17-oxicorticosteroizii (L, moderat). 3 


y 17.4.2.10. DESLANOSID: 


| Sin. Deslanosidum (DCI), Deslanosid?.. 
| P., fiz.-chim. Este desacetil-lanatozid C.. . 
) P. fcin. :Absorbție digestivă. 400/9. Latență scurtă, durată de acțiune 


medie. Inactivat zilnic 200/9. T 1/2 36 ore. 


_ P. fdin. Efect bradicardizant slab. La doze mari acest efect poate 
atinge intensităţi medii. Cumulare redusă. Pentru aceste calităţi este pre- 
ferat în pediatrie, în insuficienţele cardiace cu frecvenţă puţin crescută 
sau normală, pentru digitalizarea de urgenţă. 


| FARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind, Deslanosidt, fiole de 2 ml cu 0,4 mg desacetil — la- 


natozid C. (soluţie 0,2%p), CedilanideN (Sandoz-Elveţia), fiol 
0,4 mg desaceti)-lanatozid G, al a deal 


Mod. de admin., posol., lv, sau i.m. Pentru injectarea iv. fi 
fi încălzite în prealabil ţinîndu-se în mînă. La ERS a a a a 
(24 ore) se obține cu 2—4 fiole pe zi (o fiolă la 6—12 ore). Pentru digi- 
talizare lentă (3—5 zile) se folosesc 1 1/2—2 fiole pe zi (în două injecții 
zilnice), Tratamentul de întreţinere se face cu o fiolă pe zi. La copii: pen- 
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tru digitalizarea rapidă se administrează 0,02 mg/kg/24 ore, în 1—3 in- 
jecţii; pentru digitalizarea lentă 0,008—0,01 mg/kg/24 ore. Pentru trata- 
mentul de întreţinere se recurge la preparate orale. 


17,4.2,11. LANATOSID C 


Sin. Lanatosidum C (DCI), Lanatosid CT, CedilanidE, Isolanid?. 

P. fiz.-chim. Glicozid primar din “frunzele de  Digitalis lanata. Prin 
hidroliză enzimatică sau alcalină eliberează glucoză, ac. acetic și glicozi- 
dul secundar digoxină. 

P. fcin. Se absoarbe 40—500/, din: tubul digestiv. Este moderat legat 
de proteinele plasmatice. Rata de epurare este de 200/ pe zi. Se elimină 
complet din organism după 3—4-zile. ; 

P. fdin. Latenţa este de 1—3 ore după administrare orală și de 10— 
30 minute după i.v. iar efectul maxim se obţine după 7 ore, respectiv 
1—3 ore. Regresiunea efectului digitalic. începe după 8—9 ore. Acţiunea 
dispare după circa 2 zile. T 1/2 1,4—1,6 zile. 

P. ftox. Produce rar fenomenul de cumulare și efecte toxice. În -su- 
pradozare, acestea dispar după 1—2 zile de la întreruperea administrării. 


FARMACOGRAFIE, 


Prod. farm. ind. Lanatosid. CT: flacon cu 40 drajeuri de 0,25 mg. 

Mod de admin., posol. La adulţi, doza de saturație este de 5 mg oral. 
Digitalizarea lentă (3—5 zile) se obţine cu 6—8 drajeuri pe zi (1,9—2 mg). 
Doza medie de întreţinere pe zi, de 0,5—1,5 mg oral. 


17.4.2.12. DIGOXINA” 

Sin. Digozinum (DCI), Digoxin”, Lanoxink, Lanicor*. 
= P. fiz-chim. Este glicozid secundar, obținut din Lanotosid `C, prin hi- 
droliză enzimatică sau în mediu alcalin. Digoxina.are ca aglicon digoxi- 
genina, de care sînt legate 3 molecule de digitoxoză, 

P. fcin. Se absoarbe 60—750/, din tubul digestiv. Este slab legată de 
proteinele plasmatice (20—400/0). Metabolizare sub 200%. Epurare predo- 
minant renală, 80% neschimbată, rata zilnică 200/0. Se elimină complet 
din organism după 3—4 zile. Volumul de distribuţie 6,3 l/kg. Proporția 
distribuţiei ser/țesuturi este 1/67, îndeosebi în inimă, muşchi, ficat, ri- 
nichi. Tabletele de digoxină au o biodisponibilitate de 60—800%/0. Au fost 
introduse în terapeutică capsule gelatinoase. moi cu soluţie de digoxină 
(LanoxicapsF), avînd biodisponibilitatea 90—100/, (Mallis şi colab., 1975). 

P. fdin. Latenta este de 1—3 ore după administrare. orală şi de 5— 
30 de minute după i.v. iar efectul maxim se obţine după 6—7 ore, res- 
pectiv 1—3 ore, T1/, este 33—36 ore (1,4—1,5 zile). Starea de echilibru 
plasmatic după 7—9 zile. Doza medie pentru digitalizare este de 1—2 mg, 
nivelul sanguin terapeutic fiind de 0,5—2,0 ng/ml (0,64—2,6 nmol/l). Re- 
gresiunea efectului digitalic începe după circa 18 ore. Acţiunea dispare 
după 4—8 zile în cazul administrării orale şi după circa 3 zile în cazul 
celei iwa La bolnavi cu fibrilaţie atrială creșterea frecvenţei cardiace. la 
efort scade cu mărirea conc, serice de digoxină dar dozele terapeutice nu 
sint de obicei eficace (Beasly şi colab., 1985), 

| 


212 


PR TES ital 


| 


-—— a 2 


i de i traţii 
P. ftox. În cazuri de supradozare efectele toxice apar la concentrat 
sanguine de 3 ng/ml (3,8 nmol/l) și durează jud zile. Intervalul între 
2—3 ng/ml (2,56—3,84 nmol/l) este considerat de incertitudine. Intoxicația 
masivă se nfânifestă la 6—8 ng/ml. 


FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Precauţii. Se reduc dozele la vîrstnici (excreţie renală diminuată) şi 
se urmăresc acești bolnavi pentru a decela efectele adverse extracardiace 
(oboseală, anorexie, greţuri, tulburări vizuale, vise urîte, halucinaţii). Hi- 
potiroidienii nu tolerează digoxina din cauza biotransformării reduse (se 
dau doze mai mici). Hipertiroidienii o metabolizează mai repede. La per- 
soane cu hipokaliemie sub 3 nmol/l doza de digoxină se reduce la o treime. 
în insuficienţa renală moderată dozele se reduc la 50%, în cea pronun- ' 
tată la 300/0. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. DigoxinT: flacon cu 40 comprimate de 0,25 mg; fiole 
de 2 ml cu 0,5 mg digoxină; flacon de 10 ml soluție hidroalcoolică, cu 
0,05 g/s digoxin (1 ml=0,5 mg=50 picături). 

Mod de admin., posol. La adulți, digitalizarea rapidă se poate obține: 


| pe cale i.v., în-8 ore, injectînd inițial 0,5 mg (0 fiolă) şi apoi 0,25 mg 
(1/2 tiolă) la 2—4 ore, un număr de.3—4 doze; pe cale orală, în 24 de ore, 


administrînd iniţial 1 mg (4 comprimate), urmate de cîte 0,5 mg (2 com- 
primate) la 8 ore, un număr de 3—4 doze. Pentru digitalizare lentă (3— 
5 zile), se administrează, oral, cîte un comprimat la 6 ore. Doza de între- 
tinere este de 0,25—0,50 mg pe zi (1—2 comprimate), într-o priză (limite 
0,125 insuf. renală — 0,75 mg). La nou-născuţi: doza de saturație 0,03— 
0,05 mg/kg, cea de întreţinere 0,005—0,01 mg/kg; între 2 săptămîni—2 ani: 
doza de saturație 0,06—0,08 mg/kg, de întreţinere 0,008—0,02 mg/kg; în- 
tre 2—10 ani: doza de saturație 0,04—0,06 mg/kg, de întreţinere 0,012— 
0,02 mg/kg. Dozele zilnice se administrează în 1—3 prize. 


INTERACȚIUNI 


Cresc efectele digoxinei: acid etacrinic (hipokaliemie, hipomagneziemie), 
amiodarona (concentraţia digoxinei în sînge creşte cu 694), amfotericina 
B (hipokaliernie, toxicitate), beta-adrenolitice, carbutamia, chinidină (con- 
centraţia plasmatică a digoxinei crește cu 100%), diazepam (scade bìo- 
transformarea şi excreţia renală), diltiazem (creşte conc. plasm. a digo- 
xinei cu 300/), eritromicina (creşte conc. plasmatică a digoxinei cu 43—: 
1160/9), furosemid, hidroxiclorochina, glucoză (perfuzii, cantități mari) 
metildopa (bradicardie sinusală), nifedipina (creşte conc. plasmatică a di- 
goxinei cu 450/4), simpatomimetice (aritmii), spironolactona (scade excreția 
renală), tetracicline (crește conc, plasmatică a digoxinei cu pînă la 10094) 
tiazide diuretice, tolbutamid (toxicitate, bigeminism, extrasistole ventri- 
culare multifocale, Se folosește glibenclamida lipsită de aceste etecte) (Po- 
vu T sonaba 1985), verapamil (creşte T 1/} a diaoxinei cu 31070) 

Scad efectele digoxinei; alcool, antiacide (scad ab di, a) 
colestiramina (diminuă absorbția, scade T 1/g ch 504), cielo NE tă 
minvă absorbţia), hidralazina (creşte eliminarea renală), Kaolin (scade ab- ` 
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sorbția), metoclopramid, nitroprusiat (creşte eliminarea renală), neomicina 
(scade absorbţia), penicilamina, prednison (scade absorbția), procarbazina 
(scade absorbţia), rifampicina (crește metabolismul), sulfasalazina (scade 
absorbția), vincristina (scade absorbţia). d 


INFLUENŢȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Digoxina i.m. poate crește creatinfosfokinaza serică. Crește estrogenii 
serici. În serul bolnavilor de insuficiență renală, hepatică și la nou-năs- 
cuţi există o substanţă endogenă imunoreactivă de tip digoxină, care poate 
reacționa cu anticorpii antidigoxină utilizaţi pentru determinarea concen- 
trației plasmatice a digoxinei prin metoda imunologică (D'Arcy, 1984 și 
1985). În urină scad 17-cetosteroizii (L, cu r. Zimmerman). 


17.42.13. ACETILDIGITOXINA 


Sin. Acetyldigitoxinum (DCI), AcylanideR. Absorbţie digestivă 70— 
80%. Se leagă în proporţie mare de proteinele plasmatice. Eliminare com- 
pletă din organism după 11—14 zile. Latența de 2—4 ore (oral) și 20— 
30 minute (i.v.). Efectul maxim se atinge la 8—12 ore (oral) și 4—6 ore 
(i.v). /Efectul de compensare în insuficiența cardiacă se obţine în medie 
cu doze cuprinse între 1,6—2,5 mg, mai mici pe cale-i.v. Bradicardizant 
intens. La adult, pentru digitalizare rapidă (în 24 de ore), oral 0,8 mg 
iniţial, apoi 0,2—0,3 mg la 6 ore (în total 1,6—2 mg/24 ore). 1.v. 0,2— 
0,4 mg iniţial, apoi 0,2—0,3 mg la 6 ore (în total 0,8—1,2 mg/24 ore. Aten- 
ție! pe cale i.v., la cei mai mulţi bolnavi NU sînt necesare aceste doze, 
considerate mari). Pentru digitalizare lentă (în 3—5 zile), oral, 0,4 mg 
iniţial, apoi 0,3 mg la 12 ore (în-total 0,6—1 mg pe zi). lv. 0,2—0,4 mg 
inițial, apoi 0,2—0,3 mg la 12 ore. Doza de întreținere 0,25 mg oral.şi 
0,2 mg i.v. 


` 47.4.2.14. STROFANTINA 


Sin. Strofantină G sau Ouabaină. Strofantina K. - 

Strofantina G este un heterozid din semințele lianelor africane Stro- 
fantus gratus şi Acocanthera ouabaio, strofantina K din Strophantus 
Kombé. Nu se absoarbe (practic) din tubul digestiv (0,5%). Se leagă în 
proporţii reduse (8%) de proteinele plasmatice. T 1/2 circa 14—22 ore. Eli- 
minare renală, în cea mai mare parte nebiotransformată. De aceea T 1/3 
creşte în insuficiența renală, ajungînd la circa 57 ore în anurie.. Latenta 
cea mai scurtă dintre digitalice (3—10. minute pe cale i.v.). Efectul bradi- 
cardizant este cel mai slab. La doze mari poate produce aritmii cardiace, 
uneori fibrilaţie ventriculară fatală. Se foloseşte exclusiv în injecții in- 
travenoase. Injectarea se face lent, mai bine diluînd conţinutul unei fiole 
cu 8—10 ml soluţie glucozată sterilă. Adulţi: în urgenţe (E.P.A.), 0,23— 
0,50 mg; pentru digitalizare 0,125—0,25 mg de 1—3 ori pe zi. Copii: 3— 
15 ani 0,06—0,125 mg de 1—2 ori pe zi; sub 3 ani 0,05—0,100 mg pe zii 


17,4.2,15. BETA-METILDIGOXINA 


Sin, Lanitopt, MedigoxinR, Produs de semisinteză, pornind. de la di- 
„goxină, Absorbție digestivă 75—900/0, Eliminare zilnică 2204. Concentra- 
ţia plasmatică maximă se atinge la 30—45 minute după. administrare 
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orală. Latenţa acţiunii 10—20 minute. Legare de proteinele plasmatice 
| 32—500% Eliminare urinară și biliară ca metildigoxină (26—60%/4) și di- 

goxină (31—59/) (Beermann, 1972). Timpul de înjumătățire după admi- 
Yi nistrare i.v. este de 36—42 ore la oameni cu funcția renală normală și 
de 97 ore la anurici (Kramer ș.a., 1970). Efecte asemănătoare cu digoxina. 
! În insuficiența renală dozele se reduc corespunzător gradului acesteia. 
Cînd clearance-ul creatininei este de 50 ml/min, doza de f-metildigoxină 
se reduce cu cel puţin o treime. Digitalizare rapidă: 0,4—0,6 mg pe zi, 
în 2 prize egale, timp de 2—3 zile. Doza medie pentru digitalizare este 
1,2—1,5 mg. Doza de întreținere 0,1 mg de 2—3 ori pe zi. 


17.4.3. ALTE STIMULATOARE ALE CONTRACȚIEI MIOCARDULUI 


| Carnitina. Sin. Carnitinum (DCI), Vitamina Br, Carnitenet, Bicarnâ- 
sine, GarnitoloR, Vita CarnE, Cornitork. Constituent al ţesuturilor, cu rol 
H de carrier în transportul acizilor grași prin membrana mitocondriilor, la 
nivelul cărora se produce beta-oxidarea acizilor cu producere de energie. 
Este sintetizată în ficat şi rinichi, din. lizină. Efectele sînt demonstrate 
pentru mușchii striaţi și miocard. Deficiența în carnitină se manifestă 
prin depunerea de lipide în fibrele musculare, inclusiv în miocard și prin 
afectarea ficatului, cu icter și encefalopatie. Ea apare la bolnavi cu dia- 
liză, la cei ce primesc alimentaţie parenterală, în 'cursul tratamentului cu 
„ac. valproic. Carnitina miocardică scade în stress, ischemie, miocardită. 
Are efecte favorabile în aceste stări, în insuficienţa cardiacă, miocardo- 
scleroză, în efecte toxice cardiace ale unor medicamente, miopatii, hemo- 
dializă. Administrarea orală (soluţie diluată), i.m. sau i.v. (lent), 2—3 g 
E în 2—3 prize. La copii 50—100 mg/kg/zi în 2—3 prize (maximum 

zi). , 

Amrinona. Sin. Amrinonum (DCI), Inocork, Cordemcura?. Bipiridină, 
diferită de digitalice și simpatomimetice. Inhibă fosfodiesteraza crescînd 
. CAMP intracelular cu favorizarea intrării calciului și creșterea contrac- 
tilităţii. În mușchii netezi creșterea cAMP scade intrarea calciului produ- 
< _ cînd vasodilataţie. Efect maxim inotrop pozitiv la 10 minute i.v. cu du- 
) rata 1/2—2 ore. T 1/2 3,6—15 ore (mai lung în insuf. cardiacă). Oral este 
| slab activ, cu efecte adverse digestive și nervoase (Di Bianco şi colab., 
| 1984). Produce trombocitopenie, accentuată la administrări repetate (Si- 

roway și colab., 1983). Folosită mai ales în insuficiența cardiacă severă, 
rezistentă la alte terapii, pe cale i.v. în administrare scurtă (2—3 zile) 
i (Klein şi colab., 1981; Benotti şi colab., 1983). Inj. i.v. 0,75 mg/kg în 2— 
i 3 minute, repetată după 30 minute. Perfuzie de menţinere cu 5—10 ue/ 
| kg/mín, fără a depăși 10 mg/kg/zi. Nu se diluează cu glucoză. 
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Forskolina, diterpenă din rădăcina plantei Coleus forskohlii fam =- 
bíate. Activează adenilat ciclaza legată de membranele celulare în ES 
pile st er Li AA inimă, ficat. Determină acumulare de 
A in miocard, cu efect inotrop pozitiv, neinfluențat = à 
Lie (Koch, Pharm, int., 1982). Hi de beta sareng 

ulmazol, Sin, Sulmazolum (DCI), VardoxF. Efecte asemănăt 
filinei și bipiridinelor, Tahicardie şi aritmii mai eg lei 
in eurs impiae Ș rare decit teotilina. Este 
A amoterolum (DCI), sin, CorwinR, Xamtolt, Agonist 
| ceptorilor B, adrenergici, Crește contractilitatea e Aparat alin a 
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țeşte funcția diastolică. La bolnavi cu insuf. cardiacă clasa J—II—III NYHA 
(200 mg X2/zi) ameliorează performanța la exerciţiu mai bine decît digo- 
xina (0,125 mg X2/zi) (Germ., Austr., 1988). 
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ANTIARITMICE 


18.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Cele două tipuri de celule cardiace au proprietăţi electrofiziologice di- 
ferite. Celulele țesutului excitoconductor sînt capabile de depolarizări au- 
tomate. În repaus membrana este polarizată cu sarcini negative la inte- 
rior. În timpul diastolei potenţialul devine lent mai puţin negativ. Cînd 
se atinge un prag se produce depolarizarea rapidă, generarea potențialului 
de acţiune sub forma impulsului electric care se transmite ţesuturilor ve- 
cine. În mod normal viteza depolarizării automate este cea mai mare în 
nodul sinusal (automatismul cel mai ridicat, formîndu-se stimuli cu o 
frecvență de 60—90 pe minut). De aceea ritmul și frecvenţa contracţiilor 
cardiace sînt imprimate de nodul sinusal, denumit conductorul sau „pace- 
maker“-ul inimii. Dacă nodul sinusal nu funcţionează normal, alte por- 
fiuni ale țesutului excito-conductor (nodul atrio-ventricular, sistemul His- 
Purkinje) imprimă. ritmul inimii. Celulele de lucru nu-și modifică poten- 
ţialul de membrană în repaus, nu au capacitatea de depolarizare spontană. 
Sub influența impulselor venite prin sistemul conductor celulele de lucru 
se depolarizează şi se contractă. = 
Depolarizarea şi. repolarizarea celulelor miocardice se desfășoară în 
cinci faze (fig. 8). a) Faza 0 constă în depolarizarea rapidă a membranei 
celulare și pătrunderea sodiului în celulă. b) Faza 1 este o perioadă scurtă, 
inițială, de repolarizare rapidă, mai evidentă, la nivelul sistemului Pur- 
kinje. c) Faza 2, de repolarizare ceva mai lentă, în care calciul intră în 
celulă. d) Faza 3, de repolarizare rapidă, în care potasiul iese din celulă. 
e) Faza 4, stadiul de repolarizare completă, în care potasiul intră şi so- 
diul iese din celulă, aceasta devenind aptă pentru un nou ciclu. În această 
fază numai celulele excitoconductoare se depolarizează lent, înainte de 
a atinge pragul care declanșează depolarizarea rapidă (faza 0). Fazele 1 
i2 cor capună perioadei refractare absolute, faza 3 perioadei refractare 
relative, 
Aritmiile reprezintă tulburări ale frecvenței și/sau ritmului cardiac. 


„ datorită anormalității locului de formare a impulsului, vitezei, regulari- 


tății și conducerii lui, Aritmiile cardiace pot fi consecința tulburărilor în 
a) producerea undei de excitație (formarea impulsului) şi b) transmiterea 
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(conducerea) împulsului. Tulburările în formarea impulsului au drept 
cauză creşterea vitezei de descărcare automată în alte porţiuni ale siste- 
mului excito:conductor, în afara nodului sinusal, Tulburările în condu- 
cerea impulsului au două mecanisme: a) diferite grade de bloc atrioven- 
tricular sau de ramură; b) stabilirea unui circuit de „reintrare“ în ramuri 


0 
Nod sinusal 4 


2 /ahare la” 


Fig. 8. Potenţialul de acţiune al mușchiului ventricular 

înregistrat cu microelectrozi intracelulari. Cele 4 faze ale 

potenţialului cules în cinci tipuri diferite de celule mio- 
1 “eardice, corelate cu ecg- 


ale sistemului Purkinje în care conducerea normală este afectată. Pentru 
stabilirea unui astfel de circuit este necesară coexistenţa a trei condiţii. 
1) Un obstacol anatomic sau fiziologic pe calea conducerii normale. 2) Un 
bloc unidirectional într-un punct al circuitului. 3) Timpul de conducere 
în circuit să fie mai lung decît perioada refractară a țesutului care ur- 
mează a fi stimulat. 


18.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Antiaritmicele acţionează reducînd activitatea anormală de formare a 
impulsului şi/sau modificînd tulburările în conducerea impulsului. 

A, Clasificarea antiaritmicelor se face tinind seama de efectele lar 
electrofiziologice. În mod curent se foloseşte clasificarea lui Vaughan Wil- 
liams (1970) care distinge patru clase de substanțe. 1. Clasa 1, cuprinde 
stabilizatoare de membrană sau blocante ale canalelor de sodiu sau de 
tip chinidinie, Ele diminuă automatismul celulelor pacemaker şi răspun- 
sul celulelor miocardice la excitație prin: a) diminuarea vitezei de depo- 
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larizare spontană (diastolică) a celulelor pacemaker (faza 4); b) ridicarea 
pragului de depolarizare a celulelor pacemaker; c) scăderea vitezei de de- 
polarizare rapidă a celulelor miocardice (faza 0); d) diminuarea vitezei 
conducerii în celulele miocardice. În această clasă intră: chinidina (și 
clasa 3), procainamida (și clasa 3), disopiramida (și clasele 3, 4), lidocaina, 
mexiletin, tocainida, fenitoina (și clasa 2), propafenona, ajmalina, aprin- 
dina, antazolina (antihistaminic H,), imipramina (cap. 1.37), perhexilen, 
prenilamina. (şi clasele 2 și 4) (antianginos, cap. 21), flecainida, encainida, 
loreainida. 

2. Clasa 2, diminuă activitatea sistemului simpatic, la nivelul miocar- 
dului prin două mecanisme. a) Blocarea receptorilor beta-adrenergici. Aici 
sînt cuprinse toate beta-adrenoliticele : (cap. 3). b) Impiedică eliberarea 
moradrenalinei în sinapsele neuroefectoare. Ex. Bretilium (și clasa 3) 
(cap. 3). Ele scad tonusul simpatic, protejează faţă de influențele unor 
pacemaker-i ectopici, stimulati adrenergic, diminuă viteza de depolarizare 
a celulelor pacemaker (faza 0). l 

3. Clasa 3, produce prelungirea perioadei refractare (depolarizării) și 
durata potenţialului de acţiune. Prin prelungirea perioadei refractare pre- 
vin efectele unui circuit de reintrare şi tahicardia consecutivă. Ex. amio- 
darona (şi clasele 1 și 2), oxifedrina (şi clasa 2, agonist parţial al beta-adre- 
noreceptorilor), lidoflazina (cap. 21). 

4. Clasa 4, inhibă transportul calciului în celulă, sînt blocante ale cana- 
telor de calciu. Scad excitabilitatea acelor celule care depind în mare mă- 
sură de calciu pentru depolarizare (nodul sinusal, nodul atrioventricular). 
Ex. verapamil, diltiazem (cap. 18.6), prenilamina (și clasele 1 și 2) (eap. 21). 

La aceste patru clase Bowman și Rand (1981) adaugă încă două. 

5. Clasa 5. Glicozizi cardiaci (cap. 17). $ 

6. Clasa 6. Substanțe care cresc tonusul vagal în tahicardia supraven- 
triculară. Ex. fenilefrina (cap. 2) metoxamina (cap. 2), edrofonium (cap. 4). 

„ Considerăm că, pentru a cuprinde toate. tipurile de aritmii, clasificarea 
trebuie completată cu încă o clasă. . ai 

7. Clasa 7. Medicamente active în bradicardia sinusală şi în tulburări 
de conducere atrioventriculară, acţionînd prin două mecanisme: a) acti- 
varea receptorilor beta, adrenergici prin beta-adrenomimetice (cap. 2) cu 
stimularea, tuturor proprietăţilor miocardului, inclusiv dromotropismul. 
b) Blocarea receptorilor muscarinici prin anticolinergice (cap. 5), cu fa- 
vorizarea funcțiilor miocardului. 

B. Se reproşează clasificării lui Vaughan Williams că are interes clinic 
redus, De utilitate clinică mai mare este clasificarea după: înfluentarea 
conducerii, atrioventriculare. 

1. Conducerea supra-hisiană este: a) încetinită de chinidină, procain- 
amidă, ajmalină, aprindină, beta-adrenolitice, amiodaronă, verapamil, di- 
gitalice; b) accelerată de fenitoină, beta-mimetice, atropină; c) neinfluen- 
tată de disopiramidă, lidocaină. 

2, Conducerea infra-hisiană este: a) încetinită de chinidină, procain- 
amidă, ajmalină, aprindină, amiodaronă; b) neinfluenţată de disopiramidă, 
fene nai lidocaină, beta-adrenolitice,, beta-mimetice, atropină, bretilium, 

igitalice, | 
„Cc, De utilitate clinică poate fi și repartiția în funcţie de locul unde 
acționează predominent, a) supraventricular: chinidina, beta-adrenolitice, 
„verapamil; b) ventricular: procainamida, lidocaina, mexiletin, tocainid. 
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Se consideră necesar tratament 
modinamice şi simptome diverse s 


cesare trei condiţii pentru tratamen 
pe baza ecg 


D. Ținînd seama de factorii cap 
venţei cardiace şi a focarelor ectopice, î 
mai sus, pot fi utile și: a) inhibitoare a 
i sedative (cap. 1.38), care scad indirect ex 
| stanțe care restabilesc echilibrul electro 
de potasiu, magneziu, calciu, lactat de so 


18.3. FARMACOTERAPIE 


4 diagnostic corect, în principal 
A miei; cunoaşterea medicamen 
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T Fibrilaţie 
atrială 
Flutter atrial 


Tahicardie 
supraventri- 
culară 


Extrasistole 
ventriculare 


Sa 
<—_—— 


Tahicardie 
ventriculară 


Pibrilaţie 
ventriculară 


7 fia Tabiaritmii 
n 00 induse de 
digitală 


cocinetică, farmacotoxicologie 
pentru diferite forme de aritmie, sînt in 


abili să contribuie la influențarea frec- 
n afara antiaritmicelor menționate 
le SNC, tranchilizante (cap. 1.38), 
citabilitatea miocardului; b) sub- 
litic, acido-bazic, metabolic, săruri 
diu, antitiroidiene. 
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ul aritmiilor cînd produc tulburări he- 
au au prognostic defavorabil. Sint ne- 
tul unei aritmii cardiace (Modell, 1978): 
; cunoaşterea fiziopatologiei arit- 
telor recomandate „(farmacodinamie, farma- 
). Tratamentul de elecţie și alternativele, 
dicate în tabelul 12. În timpul 


„ Tabelul 12 


satamentil-aribaniilor Meds Letn 1030S 


Tratament de 
elecție 


Cardioversiune 


Digitală 


Manevre pt. 

` crescut tonu- 
sul vagal. 

Verapamil i.v. 
(cind. la bol- 
nayi sub pro- 
pranolol sau 


„cu insuf, card.) 


Lidocáină pen- 
tru urgențe 


Cardioversiune 
Ládocaină 


Defibrilare 
Lidocaină 


Lidocaină 


Alternative ` 


Verapamil, propra- 
nolol pentru rări- 
rea frecvenței. 

Chinidină, disopi- 
ramidă, procain- 
amidă pentru tra- 
tament prelungit. 

Edrofoniu iv., 
digitală, 
propranolol 


N j 

Procainamidă, chi- 
nidină, tocainidă, 
disopiramidă, 
mexiletin, tlecai- 


n 
Procainamidă, 
bretillum 


Bretillum, 
procalnamidă, 
amlodaronă 

Fenitoină, procain- 
amidă, proprano- 
10], acebutolol, 


Eo e E a 


: Observaţii 
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Digitala, verapamil sînt 
periculoase la bolnavi cu 
W.P.W. 5 
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Evită cafeina, alcool, ni- 
cotina. 

Chinidina,  procainamida, 
propranolol,- verapamil, 
digitala pot fi utile pro- 
filactic. N i 


Chinidina,  procainamida, 
tocainida, mexiletin, dì- 
sopiramida, propranolol 


pt. tratament prelungit. 


Plecainida, amiodarona 
cînd alte medicamente 
nu au efect, 

Pt. trat: prelungit ca la 
extrasistole ventr. 


Anticorpi antidigoxină. 
Evită cardioversiunea, 
bretilium, Propranolol, 


rocalnamida pot agrava 
Poet ra II 
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. . . b n N 
mea infarctului miocardic antiaritmicele previn fibrilațja ventri- 
olari: Medicamentele care incetinesc conducerea supra isană sint utile 

ARRS praventriculare, mai ales în fibrilația atrială, în tahicardia 
paroxistică nodală. Este preferat verapamil sau diltiazem, cu efect inhi- 
bitor intens asupra nodului atrioventricular. Se va ţine seama că vera- 
pamil are efect inotrop negativ mai mare. Alte medicamente digoxin, be- 
ta-adrenolitice, chinidina, amiodarona. În aritmii ventriculare sînt indi- 
cate lidocaina, mexiletin, procainamida, tocainida, disopiramida, fenitoina, 
bretilium. Încetinirea conducerii infra-hisiene favorizează tulburările de 
ritm ventriculare. Se ştie că orice antiaritmic poate precipita aritmii ven- 
triculare (Velebit şi colab., 1982). Potenţialul proaritmic este mai mare la 
substanţele din clasa 1, în ordine descrescîndă fiind cele din clasa 1 C (fle- 
cainida, encainida, lorcainida), apoi 1 A (chinidina, disopiramida) și 1 B 
(mexiletin). ; 

În stările acute antiaritmicele se injectează, de obicei în spital, sub 
supraveghere ecg. Fac excepție administrarea verapamilului în tahicardia 
atrială sau lidocaina în infarct acut. 

În principiu, antiaritmicele nu se asociază între ele. Îndeosebi este 
contraindicată asocierea a două substanțe cu efecte electrofiziologice si- 
milare (din aceeași clasă), de ex. chinidina+procainamida, verapamil+dil- 
tiazem. În aritmii rezistente la un antiaritmic. corect ales se pot asocia 
substanţe din clase diferite, de ex. chinidina+beta-adrenolitice în tahi- 
cardie supraventriculară rebelă, paroxism de fibrilaţie atrială. De mare 
importanţă practică este asocierea la antiaritmice a tratamentului etiopa- 
togenic al terenului, bolilor de bază, tulburărilor hemodinamice - coexis- 
tente, care trebuie să fie instituit în toate cazurile și în toate etapele arit- 
miilor. Uneori acest tratament etiop togenic poate determina singur înlă- 
turarea aritmiei. s 3 

Antiaritmicele sînt recomandate profilactic la bolnavi care au avut un 
_ infarct miocardic, pentru a diminua decesul subit prin fibrilaţie ventri- 
culară. Indicaţia se face ţinînd seama de raportul beneficiu-rise (prin de- 
ces sau efecte adverse). Medicamentele, care răspund cel mai bine nece- 
sităților sînt beta-adrenoliticele (cap. 3). Utilizarea lor se impune la cazu- 
rile care prezintă angor. În Jipsa acestuia nu pare justificată în cele mai 
multe cazuri (Norris, 1976). : E, : 

în tratamentul de lungă durată cu antiaritmice o problemă esenţială 
este menţinerea concentraţiilor plasmatice active, ceea ce se realizează la 
un procent relativ "mic de bolnavi (22,5%, după Squire şi colab., 1984). 
Este necesară stimularea complianţei. din partea bolnavilor şi, cînd este 
posibil, determinarea concentraţiilor plasmatice periodic. 


18.4. CHINIDINA 


Sin. CardioquineR, Kinipureă, Kinidine DurettesR, Longocork. 

P. fiz.-chim, Alcaloid, izomerul dextrogir al chininei, izolat din scoarța 
arborelui de chinină. Se foloseşte sulfatul de chinidină, pulbere cristalină, 
albă, solubilă în apă 1 80. Sol, 194 are pH 6—6,8. 

P, fcin, Absorbţie 80/ din tubul digestiv, Concentrația sanguină eti- 
cace (3—5 ug/ml) se atinge după 1—2 ore de la administrarea orală şi se 
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mentine 6—8 ore. După injectarea iv. efectul maxim se man a a 
15 minute. Absorbţie incompletă şi în proporții variabile upă x ie 
trare intrarectală. Legare de proteine 800/9. Hidroxilată în ficat. AET 
prin rinichi, 10—50%/, sub formă neschimbată în 24 ore. E aa 
cută în urină acidă. Ti/2 6—7 ore, mai lung în insuficienţa cardiacă, 
oatică, renală. 
5 P. fdin. Aparatul cardiovascular. Chinidina_ are efect rld. m 
gativ, atît prin acțiune directă cît şi indirectă, vagolitică. Aceasta din 
urmă este mai slabă decît a atropinei, la nivelul inimii, dar chinidina 
poate produce tahicardie sinusală. Substanţa mărește cu 50—1000/ peri- 
oada refractară a mușchiului atrial. Încetinește conducerea atrio-veniri- 
culară, acţiune evidenţiată electrocardiografic prin mărirea intervalului 
P—R şi prelungeşte conducerea în fascicolul His și în ventricul, efect 
tradus pe electrocardiogramă prin modificarea duratei complexului QRS. 
Chinidina are efect batmotrop negativ, ridică pragul atriilor și ventricu- 
llor la fibrilaţia produsă prin excitație electrică, previne sau suprima 
extrasistolele. Experimental, hipocalcemia realizată prin administrare de 
edetat, mărește acţiunea antifibrilantă a chinidinei. Chinidina are efect 
inotrop negativ, reduce debitul — bătaie: Substanța scade tensiunea arte- 
rială, la doze mari i.v., prin efect direct asupra mușchilor netezi arteriali. 
Alte acţiuni ale chinidinei, asemănătoare cu chinina: antipiretică, ocito- 
cică, antimalarică. Z l FREN = 
P. ftox. Ap. digestiv: greţuri, vărsături, dureri abdominale, diaree. Ap. 
circulator: extrasistole ventriculare, bloc atrio-ventricular. Piele: transpi- 
raţii abundente, erupții, purpură. SNC: cefalee,-neliniște, confuzie, delir. 
Ochi: vedere tulbure, perceperea anormală a culorilor, fotofobie, heme- 
ralopie, îngustarea cîmpului vizual. Analizator auditiv: zgomote în urechi, 
diminuarea acuităţii auditive. Chinidina poate produce fenomene de hi- 
persensibilitate (cinconism) manifestate prin dispnee, deprimarea respira- 
| tiei, transpiraţii reci, amețeli, hipotensiune pînă la -colaps. În cursul tra- 
» tamentului fibrilaţiei atriale cu chinidină, cînd se revine la ritmul sinusal 
` normal, pot apare tahicardie sau embolie. X r: 


FARMACOTERAPIE. 


Prevenirea aritmiilor atriale, fibrilație atrială și flutter paroxistic, tahi= 
cardie atrială, extrasistole atriale. Menţinerea ritmului sinusal după defi- 
brilare. În fibrilaţia atrială chinidina poate «produce. creşterea frecvenţei 
ventriculare deși contracţiile atriale se răresc. De aceea se administrează 
intii digoxina, verapamil, propranolol. În fibrilaţia atrială recentă chini- 
dina poate duce la reluarea ritmului sinusal. Cele mai multe regularizări 
ag ritmului cardiac se obțin la o concentrație sanguină a chinidinei pînă 
a 8 mg/litru, În toate aritmiile efectul chinidinei este simptomatic, tul- 

urarea de ritm putînd reveni după întreruperea administrării substanţei 


dacă nu a fost înlăturată cauza. 
FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind, Bolnav 
cardita 1 
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trombilor intraatriali și antrenarea acestora în circulaţia sanguină, deter- 
minînd apariţia de embolii cu diferite localizări. Acestea se soldează cu 
accidente grave, uneori letale sau generatoare de infirmităţi. Precauţii. 
Chinidina -se administrează cu prudenţă în tromboza coronariană și în 
asociere cu digitalice întrucît acestea îi măresc toxicitatea cardiacă, pu- 
tînd rezulta oprirea contracţiilor ventriculare. Se reduc dozele în insuli- 
cienţa renală și la bolnavi peste 60 de ani. 


FARMACOGRAFIE 


în mod curent se folosește. sulfatul de chinidină, care se prescrie ma- 
gistral, în caşete. Rp. Chinidină sulfurică 0,20 g. Pentru o cașetă. F. as. 
Nr. XXX. D.S. Int. 

Mod de admin., posol. La adult se administrează iniţial o doză de probă 
de 0,2 g pentru testarea unei eventuale stări de hipersensibilitate. Dacă 
nu apar tulburări timp de 2 ore se poate continua administrarea substan- 
ței. Dozele următoare sînt de 0,2—0,4 g odată, de 4—6 ori pe zi. În ca- 
zuri severe prize la 2—3 ore. Doze maxime 0,5 g odată, 2 g în 24 ore. 
Unele preparate retard permit numai două administrări zilnice. Intrave- 
nos cel mult 10 mg/kg gluconat de chinidină, cu cel mult 0,5 mg/kg/min. 
Se va controla atent tensiunea arterială. Se preferă lidocaina. 


"INTERACȚIUNI 


Accentuează efectele chinidinei: acetazolamida, amiodarona (toxicitate), 
antiacide, cimetidina, verapamil i.v. (hipotensiune). Diminuă efectele chi- 
nidinei: barbituricele, fenitoina, primidona, rifampicina, necesitînd doze 
crescute pentru, acțiune antiaritmică. La întreruperea, anticonvulsivantu- 
lui pot apare efecte toxice ale chinidinei. Chinidina accentuează efectele 
curarizantelor, digoxinei. (se. dau doze pe jumătate de digoxină), anticou- 
gulantelor (control timp / protrombină), anticolinergicelor. Asocierea cu 
“reserpina favorizează apariția aritmiilor. Sa 


INFLUENȚAREA TESTELOR, DE LABORATOR. 


În sînge scad hematocritul, hemoglobina, nr. eritrocitelor (T, hemo- 
liză la deficienți în G-6-PD), nr. leucocite (T, leucopenie), nr. trombocite 
(T, sensibilizare, purpura). Creşte methemoglobina (T, la deficienţi în G-6- 
PD)..În plasmă cresc „catecolaminele (L, valori fals pozitive prin meta- 
boliţi), timpul de protrombină (T, diminuă biogeneza). În ser cresc bili- 
rubina (T, anemie hemolitică), fosfataza alcalină (T), GOT, GPT (T). Scad 
haptoglomina (T, anemie hemolitică), PBI (T, rar). Testul Coombs direct 
devine pozitiv (T, efect imunologic). în urină cresc 17-ceto- şi 17-oxicor- 
ticosteroizi (L, cu r. Zimmerman), catecolaminele. ` 


18.5. PROCAINAMIDA 


N 
Sin, Procainamidum, (DCI), PronestylR, Biocorylă, Cardiorytmink, No- 
vocamidi, Procamidă, | 
p, fiz-chim. Se tolobeşte clorhidratul, Pulbere alb-gălbuie, fără miros, 
higroscopică, foarte solubilă în apă (1 : 0,25), Soluţia 10% în apă are pH 
5—6,5, Soluţia 5,98%/ este izotonă cu serul sanguin. 
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P. fcin, Absorbţie bună digestivă (75—95%/,) cu atingerea concentraţiei 


sanguine maxime după o oră. Biodisponibilitate 75%/. După injectare i.m. 
efectul maxim se obţine în 15—45 de minute. Nivel plasmatic terapeutic 
4—10 ug/ml. Biotransformare parţială. Eliminare renală, 60%/0 „din doza 
administrată oral fiind netransformată. Excreţia este diminuată evident 
în insuficienţa renală. În aceste cazuri se poate acumula un metabolit N 
— acetilprocainamida, cu acţiune antiaritmică și eliminare mai lentă, care 
influenţează efectele terapeutice și toxice (Drayer și colab., 1974). T1/2 
3—4 ore. 

P. fdin. Procainamida scade excitabilitatea mușchiului atrial şi ven- 
tricular, creşte perioada refractară a miocardului, diminuă conducerea 
atrială, ventriculară și în fasciculul His. Pe electrocardiogramă se înregis- 
trează alungirea intervalului P—R și lărgirea complexului QRS. Influ- 
ențează puţin contractilitatea miocardului şi micșorează slab debitul 
cardiac. Procainamida, administrată. oral, nu modifică de obicei tensiunea 
arterială. Injectată i.v. scade tensiunea prin vasodilataţie, efect de inten- 
sități diferite, funcţie de doză şi de viteza administrării. Alte acţiuni: an- 
ticolinergic, stimulare slabă a SNC, anestezic local asemănător cu pro- , 
caina. ; 

P. ftox. Ap. circulator. Tahicardie, în perioada. trecerii, de la fibrilație 
la ritm sinusal, normal. Prelungirea duratei complexului QRS (cînd crește 
cu 30—500/, dozele sînt prea mari; cînd depășește 0,14 secunde se oprește 


administrarea). Doze mari pot produce bloc atrio-ventricular şi fibrilație 
E ventriculară. Hipotensiune la inj. i.v. rapidă. Ap. digestiv. După admi- 
_ nistrare orală pot apare anorexie, greţuri, vărsături. Sistem nervos. Tre- 
_ murături, inhibiţia respirației, confuzie, halucinaţii, mai ales după injec- 


tarea i.v. Alte efecte adverse. Alergie încrucișată cu procaina. La admi- 
nistrare prelungită poate produce febră, erupții, sindrom lupoid (poate 
dispare după întrerupere). Circa 60—900/0 din cei trataţi formează anti- 
corpi antinucleari după 3—6 luni de tratament continuu. Anticorpii apar 
mai lent la acetilatorii rapizi. À / 


FARMACOTERAPIE 


Tratament de scurtă durată al aritmiilor atriale şi ventriculare. Este 
medicamentul de elecţie, după lidocaină, în aritmiile ventriculare din in- 
farctul miocardic acut. ; 


l 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE ` 

"Cind. Tulburări de conducere atrio-ventriculare, su Ì 
í j ; pradozarea digita- ` 
licelor, astm bronşic, alergie la procainamidă, sulfamidoterapie er alta 


tentă. Precauţii. În insuficiența renală se folose i mi A 
ac x sc doze 
urmăreşte ecg, evitînd prelungirea QRS. >, mai mici şi se 


FARMACOGRAFIEB 


Prod, farm, ind. PronestylR (S i 3 
i f quibb, Anglia): flacon cu 50 > 
de pie ia de 10 ml cu 100 mg procainamidă pe ml, capra X X 
„de admin., posol. La adulţi în aritmii ventriculare să x 
trează oral 0,5—1 g iniţial și apoi 0,25—0,5 g la 3—4 ore, doza N 
—5 g. În aritmii atriale prima doză 1,25 g, apoi 0,5—1 g la 2 ore. 


15 — Farmacoterapie practică, vol, M, 
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Pentru profilaxie 0,5—1 g la 4—6 ore. Intramuscular în toate tipurile 
de aritmii 0,5—1 g la 6 ore. Intravenos, în perfuzie, în tahicardia ven- 
triculară, se administrează pînă la 12 mg/kg substanţă dizolvată în 150 ml 
glucoză izotonă și injectată cel mult 0,3 mg/kg/min. Doza este urmată 
de întreţinere cu 2—5 mg/min. În cazul administrării i.v. a procainamidei 
este necesar a avea pregătite fiole de noradrenalină, pentru tratamentul 
hipotensiunii arteriale care poate apărea. Se va administra i.v., în per- 
tuzie, o; soluţie conținînd 8 ug noradrenalină pe ml de soluţie clorurată, 
izotonă. Pentru tratamentul tahicardiilor ventriculare cu procainamidă 
sau alte antiaritmice. (lidocaină, ajmalină), se va asigura să existe la în- 
demînă, în plus, pentru tratarea unei eventuale fibrilaţii ventriculare: un 
defibrilator; posibilitatea abordării urgente a unei vene; un. alcalinizant 
injectabil. - 


INTERACȚIUNI, 


Amiodarona, cimetidina, ranitidina, cresc efectele procainamidei. Pro- 
cainamida accentuează efectele anticolinergicelor. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


În sînge scade nr. leucocitelor (T) și testul pentru celule L.E. devine 
pozitiv (T). În ser cresc bilirubina, retenția BSP, fosfataza alcalină, GOT, 
GPT, timol (T, hepatotoxicitate). Testul Coombs şi pentru anticorpi anti- 
nucleari devine pozitiv (T, ultimul pînă la 50% din bolnavi). În urină 
creşte ac. aminobenzoic (C, pînă la 10% din metaboliți). 


18.6. DISOPIRAMID S 

Sin. Disopyramidum (DCI), Dicorantil, Dicorynan*, Norpace?, Ryth- 
modan?. Derivat de piridilbutiramidă. Absorbţie digestivă 80%/, rapidă. 
Biodisponibilitate 509/0. Biotransformare în proporţii mici. Eliminare uri- 
nară,_ 50—700/, netransformată. Nivel plasmatic terapeutic 2—8 ugni. 
T 1/3 5—8 ore, după infarct miocardic pînă la 11—12 ore, în insuficiența 
renală severă pînă la 25 ore. Întîrzie conducerea atrio-ventriculară, mìc- 
şorează frecvența cardiacă. Antiaritmic de tip chinidinic. Slab inotrop ne- 
sativ şi anticolinergic. Nu influențează de obicei tensiunea arterială. Este 
_ indicată în extrasistole atriale și ventriculare îndeosebi după infarct mio- 
cardic, tahicardia paroxistică supraventriculară, tahicardia nodală, fìbrì- 
Jația atrială, flutter atrial. La bolnavi cu infarct miocardic diminuă con- 
tracțiile ventriculare premature și tahicardia ventriculară dar nu influ- 
ențează contracțiile ventriculare multifocale şi fibrilația ventriculară (Jen- 
nings și colab., 1976), Scade incidența letalităţii în infarctul miocardie 
(Zainal și colab., 1977). Administrat i.v. este activ în cazurile de tahi- 
cardie ventriculară refractară la alte antiaritmice (Vismara şi colab., 
1977). La bolnavi cu insuficiența cardiacă este necesară digitalizarea an- 
terior administrării disopiramidei. Se folosește mai ales la bolnavi care nu 
suportă chinidina și procainamida. Produce efecte adverse mai rar decit 
chinidina, Poate grăbi, decompensarea cardiacă. Produce hipotensiune ar- 
terială, bloc cardiac, efecte ocitocice, vome, diaree, coleştază, . retenţie 
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urinară, hiposalivaţie, constipaţie, tulburări de vedere, toxicitate hepa- 
tică, psihoze acute, agrahulocitoză. Este contraindicat în bloc de ramură, 
bloc atrioventricular, glaucom. Scad efectele disopiramidei: fenitoin, rif- 
âmpicină, beta-adrenolitice. (insut. cardiacă, blocarea reflexelor compen- 
satoare). Disopiramida crește efectele anticoagulantelor. Poate creşte in 
sînge bilirubina, fosfataza alcalină, transaminazele. Produce hipoglicemie 
à jeun la vîrstnici. Se administrează oral, inițial 200—800 mg pe zi, (în 
medie 100 mg la-6 ore). Doza de întreţinere 100—300 mg pe zi, prize la 
6—8 ore. Í.v. 2 mg/kg (cel mult 150 mg) în peste 5 minute. Întreţinere 


0,4 mg/kg/oră, perfuzie i.v. 


18.7. LIDOCAINA 


A se vedea cap. 1.35. Ca și chinidina reduce automatismul și excita- 
bilitatea inimii dar, spre deosebire de chinidină, scade perioada refractară 
şi durata potenţialului de acţiune. Are acţiune antiaritmică intensă, care 
apare imediat după administrarea i.v., dar este de scurtă durată (circa 
30 de minute). T 1/2 după i.v. 0,5—2 ore. Nivel plasmatic terapeutic 1,5— 
6 pg/ml. Peste 5 ug/ml pot apare fenomene de stimulare SNC pînă la con- 
vulsii, precedate de somnolenţă: și parestezii, importante semne premoni- 
torii. Reduce indicenţa fibrilaţiei ventriculare în primele 5 zile după in- 
farct miocardic acut. Indicaţie majoră (medicament de primă alegere) pen- 
tru suprimarea tahicardiei ventriculare și prevenirea fibrilaţiei după in- 
farct miocardic acut. Eficacitate redusă în aritmii supraventriculare cu . 
excepția celor asociate cu sindrom Wolff-Parkinson-White şi toxicitate 
digitalică. Nu se foloseşte oral. I.v. Saturare cu doza de 200 mg care poate 
fi administrată în mai multe scheme: 100 mg în 2 minute, repetate după 
10 minute; 50 mg într-un minut, repetate de 3 ori la fiecare 5 minute; 
perfuzie 20 mg pe minut timp de 10 minute. Întreţinere 2—4 mg/min. pen- - 
tru 24—30 ore. Întrucît substanţa este metabolizată în ficat, la bolnavi 
cu insuficiență hepatică sau cu debit sanguin hepatic scăzut (ex. în insu- 
ficiența cardiacă) și la vîrstnici, doza de saturare va fi jumătate iar do- 
zele de întreţinere mai mici decît cele medii. 


18.8. MEXILETIN 


ie ai Meziletimum, (DCI), Mexitil”. Asemănător structural cu lidocaina. 
A r ție bună intestinală (900/0).. Eliminarea renală 1004 nemodificat. 
i rea pH-ului urinar poåte ridica concentrațiile plasmatice ale mexi- 
% In ui cu pînă la 50070. T 1/2 10 ore la normali, mai lung la cardiaci (pînă 
A ia) hepatici sau după infarct miocardic acut. Goncentraţii plasma- 
nee race 0,5—2 mg/l, Efecte electrofiziologice şi antiaritmice asemănă- 
are Ke idocaina, Efecte adverse la circa 400%/, cu grețuri, vome, sughiț 
EA p confuzie, dizartrie, diplopie, ataxie, tremor, neuropatie perife- 
gi eaa carain, hipotensiune, comă, Poate agrava defecte ale nodului 
E de conducere atrioventriculare, preexistente. Efectul antiaritmie 
di, Ag zi de rifampicină, fenitoină, fumat. Indicat în aritmii ventricu- 

nA eosebi în cursul infarctului miocardic sau prin supradozare de di- 
gitalice, Efect mai slab în tahicardia ventriculară, Oral doza iniţială 400—» 
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600 mg, apoi întreţinere cu 200—250 mg de 3—4 ori pe zi. 1.v. 100—250 mg 


iniţial (25 mg/minut), urmat de perfuzie cu 250 mg în o oră, 250 mg în 
a doua oră şi 0,5 mg/min. cît timp este necesar. Doza zilnică 600—1 200 mg. 


18.9. TOCAINID 


Sin. Tocainidum (DCI), TonocardR. Congener al lidocainei. Bine ab- 
sorbit oral (9007). T1/2 12—15 ore. Concentrația plasmatică 4—10 pg/mi 
(18—45 umol/l). Excreţie urinară neschimbat 45%. Efecte farmacodina- 
mice şi adverse asemănătoare cu lidocaina şi mexiletin. Indicat în aritmii 
ventriculare acute şi cronice. Circa 0,5% din bolnavi fac erupții, febră, 
agranulocitoză. Alte efecte adverse greţuri, vome (diminuate prin admi- 
nistrare după mese), tremurături, amețeli, parestezii, alveolită fibrozantă, 
creşterea anticorpilor antinucleari, bradicardie și hipotensiune după î.v- 
în urgenţe inj. i.v. lente (15—30 minute) sau perfuzie cu 500—750 mg, 
urmată imediat de 600—800 mg oral. După 8 ore se începe tratamentul 
de întreţinere, oral, cu 1 200 mg pe zi în 2—3 prize. Doza maximă 2 400 mg 
pe zi. În insuficiența renală gravă 800 mg pe zi, în 2 prize. Diluţiile se 
pot face cu sol. glucoză sau clorură de sodiu. Contraindicaţii alergie la 
lidocaină, bloc a-y grad 2 şi 3, sarcină. Prudenţă în insuficienţa renală, 
hepatică, cardiacă, la asocieri cu alte antiaritmice şi beta-adrenolitice. 


18.10. FENITOINA 


Sin. DiphantoineF. $i ; 

A se vedea cap. 1.39. Antiaritmic de alternativă. Nivelul plasmatic te- 
rapeutic 5—20 ug/ml. În cursul -tratamentului cu difenilhidantoinat de 
sodiu pot apare bradicardie trecătoare, bloc. atrio-ventricular reversibil, 
hipotensiune arterială, ataxie, nistagmus, coma. Inj. i.v. prea rapide pot 
produce oprirea inimii. În injectarea i.v. este activ mai ales în aritmii su- 
praventriculare sau ventriculare consecutive administrării de doze mari 
de digitalice, în tahicardii paroxistice atriale, în ritmuri ectopice ventri- 
culare. Nu are acţiune în flutter, în fibrilaţia atrială, în tahicardii ventri- 
culare. Contraindicaţii în bloc cardiac, flutter atrial cu bloc, cu excepția 
cazurilor de supradozare digitalică. Administrare orală, inițil 1 g, apoi 


300—400 mg pe zi. 1.v: 50 mg la 5 minute, pînă la 250 mg, apoi 300— - 


400 mg pe zi. La administrare orală sînt necesare cîteva zile pînă se atinge 
nivelul terapeutic. Doza inițială mai mare scurtează acest interval. Aten- 
ţie la bolnavii uremici, la care farmacocinetica este moditicată. 


18.11. PROPAFENONA 


Sin. Propafenonum (DCI), Fenoprain, Rytmonormk. Derivat de propio- 
fenonă cu structură similară cu beta-adrenoliticele. După administrare 
orală efectul primului pasaj este important. Mari variaţii individuale ale > 
concentratiilor plasmatice, legată 970% de proteine plasmatice. Biotrans- 
format aproape complet, T 1/2 2—32 ore. Efecte asemănătoare chinidinei 
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dar este şi slab beta-adrenolitic și anestezic local. Produce prelungirea 
perioadei retractare atriale şi ventriculare funcţie de doză. Indicată în 
extrasistole şi tahicardie ventriculare şi supraventriculare, în sindrom 
Woltt-Parkinson-White. Produce rar efecte adverse. Gust metalic, consti- 
paţie. Agravarea insuticienţei cardiace preexistente, hipotensiune orto- 
statică mai ales la vîrstnici, greţuri, vome, colestază reversibilă, tulburări 
de vedere, amețeli, scăderea reversibilă a potenţei sexuale și a numărului 
spermatozoizilor. Bradicardia și blocul supraatrial sau atrio-ventricular 
necesită eventual atropină sau beta-mimetic. Tulburări de conducere în 
sistemul His-Purkinje și de contractilitate miocardică mai ales la bolnavi 
cu grave leziuni cardiace. Ca toate antiaritmicele poate avea efect aritmo- 
gen. Administrarea i.v. se întrerupe cînd complexul QRS creşte cu peste 
200/, sau intervalul QT este alungit. Dacă aceste modificări apar la tra- 
tament oral se scade doza sau se întrerupe. Înainte de administrarea pro- 
patenonei se corectează hipokaliemia. Prudenţă în insuficienţa hepatică, 
renală. Efectele propafenonei sînt accentuate de anestezice locale şi de 
alte medicamente cu acţiune asupra inimii. Propafenona creşte concen- 
traţia plasmatică a digoxinei. Administrare i.v., în spital, lent, 0,5—1 mg/ 
kg, repetat, la nevoie după 90—120 minute. Perfuzie 0,5—1 mg/kg cu 
0,5—1 mg pe minut, maximum 560 mg pe zi. Diluare în sol. glucoză, nu 
clorură de sodiu. Oral 450—600 mg pe zi, în 2—3 prize după mese. Ma- 
ximum 900 mg pe zi. Doze mai mici în insuficiența hepatică, renală. Con- 


traindicaţii insuficienţa cardiacă severă, șoc cardiogen, bradicardie, tul- ; 
burări de conducere, hipotensiune, tulburări pulmonare obstructive grave; - 


18.12. AJMALINA 


„Sin. AritminaR, CardiorythmineE, CartagineF, Gilur alf, RaugallinR 
Ritmosk, Rytmalink, TachmalinR. Alcaloid Sia sapt a ae Polfa 
serpentina (fam. Apocynaceae). Acţiune de tip chinidinic. Tulburări hepa- 
tice. Agranulocitoză. Indicată în tahicardie paroxistică supraventriculară 
şi ventriculară. Efect mai slab în fibrilaţie atrială recentă sau veche. şi 
în sindrom Wolff-Parkinson-White. Aritmiile consecutive terapiei digita- 


lice şi infarctului. Extrasistole ventriculare şi supraventriculare. Tahicar- x 


die în tireotoxicoză. Contraindicații. Insuficiența cardiacă, bradicardie 
ploc A-V porval sau total, endocardită, EE, hepatică. Adminis- 
e NE, a Pdv; 50 mg diluat cu 10 ml sòl. clorurată izotonă, injectat 
pena minute. Se poate repeta după 15—20 minute. La copii o doză 
he pazkoum 1 mg/kg. I.m., profund, 50 mg de 3—4 ori pe zi. Per- 
mae apra omg ajmalin la 10 kg corp, diluat în 500 ml sol. clorurată, 
PEYS Ai iai pe ANU UE poate administra în perfuzie pînă . 
i i m e TEN i b us ` : = 
pe zi, doză de întreţinere. = EPE En MAL al SO maye Sa 


AN 


18.13, ALTE ANTIARITMICE DIN CLASA 1 


Aprindina, Sin Aprindinum. (DCI), FiboranR : 
4 na, Sin, A i » Piborank. Antiaritmi hass 
tivă, rezervat specialiștilor. Produce ataxie, tremurături, pd pene 
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Flecainiaa. Sin. Flecainidum (DCI), TambocorR. Benzamidă fluorinată. 
Bine absorbită oral. Biotransformare hepatică 500/9. Excreţie urinară 30/4 
nemodificată. T 1/ 15—20 ore, prelungit la vîrstnici, cardiaci, renali. Scade 
conducerea cardiacă îndeosebi în ventricule și crește perioada refractară 
ventriculară (Roden și Woosley, 1986). Antiaritmic de tip clasa 1 și 3. 
Efecte reduse asupra repolarizării. Nu este anticolinergic. Indicată în ex- 
trasistole ventriculare şi tahicardie ventriculară. Rezervată numai în arit- 
mii severe neinfluențate de alte antiaritmice. La doze mari poate accen- 
tua o tahiaritmie ventriculară preexistentă și insuficienţa cardiacă. Oral 
100—200 mg (maximum 400 mg) de 2 ori pe zi, 3—5 zile, apoi întreţinere 
cu 100 mg/zi. 1.v. lent (10-minute), 2 mg/kg, maximum 150 mg, apoi per- 
fuzie i.v. 1,5 mg/kg în prima oră, urmat de 0,25 mg/kg/oră. 

Encainida. Sin. Encainidum (DCI). Asemănătoare flecainidei. Oral 25— 
15 mg de 3 ori pe zi. 

Lorcainida. Sin. Lorcainidum (DEI), isocainid, socainid, RemivoxE. Ab- 
sorbție orală cu prim pasaj hepatic important. Pentru obținerea de con- 
centraţii plasmatice eficace sînt necesare mai multe prize. Indicat în arit- 
mii ventriculare. Perfuzii i.v. 100—150 mg în 100—150 ml soluţie glu- 
coză sau cloruro-sodică în 10—15 minute, apoi perfuzie lentă pînă la 200 
300 mg în 24 ore. Oral 200 mg/zi, în 2 prize. 


18.14. DETAJMIUM 


Sin. Detajmii bitartras (DCI), Detajmium bitartrat, TachmalcorE. De- 
rivat de ajmalină. Antiaritmic mai activ şi mai sigur decît ajmalina. Efecte 
dromotrop şi inotrop negative. Diminuă slab frecvența cardiacă și ten- 
siunea arterială. Efecte adversè cefalee, senzație de căldură, amețeli. Pe 
ecg, prelungirea intervalului PQ şi a complexului QRS. Diminuă frecvenţa 
sau înlătură extrasistolele şi tahicardia paroxistică la 80%/ din bolnavii 
trataţi. Efecte superioare în aritmiile ventriculare faţă de cele supraven- 
triculare. Acţiunea este evidentă din ziua a doua de tratament. Contra- 
indicaţii. Bloc atrio-ventricular, bloc de ramură, insuficiența cardiacă în 
lipsa tratamentului. digitalic, insuficienţa hepatică, leucopenie, trombo- 
penie. Administrare ‘oral, 50—100 mg odată și 150—300 mg pe zi. Cite 
3 prize zilnic. Doza de întreţinere 100—150 mg pe zi. 


18.15. AMIODARON 


Sin. Amiodaronum (DCI), CordaroneR. 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă. Biodisponibilitate variabilă (22— 
86%/,) cu eliberare de iod. Concentrația sanguină activă 1—2,5 ug/ml. De- 
pozitare în ţesuturi, în inimă realizînd concentraţii de 30 de ori mai mari 
decit în sînge. Eficacitatea nu poate fi apreciată înainte de 15—30 zile, 
timp necesar realizării unor concentraţii tisulare eficace. Eliminare biliară 
și intestinală în proporții mari, Eliminare renală a iodului rezultat din 
biotransformarea moleculei iniţiale. T 1/2 13—103 zile. După oprirea tra- 
tamentului efectul se menţine timp de 10—30 zile iar eliminarea com- 
pletă din organism durează aproximativ 7 luni. 
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obţinute cu substanţe 


activatoare ale receptorilor œ și P adrenergici. Are efect e r 
tor, mărind aportul de oxigen la miocard. Micşorează iaz ca pen 
prin diminuarea nutomatismului sinusal şi reduce rezistența peri me x 
terminînd astfel diminuarea consumului de oxigen de către miocard. u 
are elect inotrop negativ, crește volumul sistolic. Previne aritmiile car- 
diace, Încetineşțe conducerea atrială și mărește perioada refractară atrio- 
ventriculară, Ecg prezintă modificări caracteristice, „cordaronice“ (E ac- 
quet, 1970); aplatizarea, diminuarea amplitudinii și prelungirea undei T; 
uneori aspect bifid al acestei unde. i 4 

P, ftoxw, Depozite corneene, galben-brune, pe linia „corespunzătoare 
marginii superioare a pleoapei interioare, la 90% din cei trataţi, reversi- 
bile în 2—13 luni după oprirea administrării. Fotosensibilizare (2—5%/0) 
cu pigmentare gris a pielii expusă la soare, hiper- sau hipotiroidie, infil- 
traţii pulmonare cu fibroză (la 2—17/, cu mortalitate 100/0), tulburări 
neurologice (la peste 400 mg pe zi, ataxie, amețeli, tremor, instabilitate 


posturală), bradicardie sinusală, anorexie, grețuri, vome, hepatită. 


FARMACOTERAPIE 


Antiaritmic de alternativă. Efecte bune în tratamentul crizelor şi în 
prevenirea recidivelor tulburărilor de ritm atriale (tahicardie sinusală, 
t. paroxistică, flutter, fibrilaţie, extrasistole), ventriculare (tahicardie, ex- 
trasistole), joncționale (tahicardie, sindrom Wolff-Parkinson-White). Se 
recurge la amiodaron numai în cazuri rezistente la alte tratamente. Indi- 
cat şi ca antianginos, cu efecte bune în 70—750/, din cazuri: de suprimare 
sau reducere a numărului crizelor şi a consumului de nitroglicerină; de 
creştere a capacităţii de efort; de modificare a tulburărilor ecg. Util în 
infarct acut, preintarct, postintarct. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Bradicardie sinusală, bloc atrio-ventricular, distiroidii, sarcină 
(produce gușă la nou-născuţi; asfixie, deces). Precauţii. Efectele adverse 
pot îi evitate sau diminuate prin administrarea dozei minime eficace, care 
trebuie tatonată la fiecare bolnav. Se vor evita expunerile la soare. Pru- l 
dență și supraveghere la bolnavi cu antecedente tiroidiene, personale sau 


familiale. Nu se asociază j i iti 
le, ză amiodaron cu IMAO și P-adrenolitice. Prudențà 
la asociere cu alte antiaritmice. i 


FARMACOGRAFIE | 


Prod, farm. ind, CordaroneR (Labaz, F iaai 
de 100 mg clorhidrat de ARAT EEEE NE 
lod de admin., posol, Adulţi. Doză de atac, 2—3 compri i 
4nip de 8—15 zile, Doza de întreţinere, un comprimat ABT pe 
FA săptămină, cu 2 zile pauză, neconsecutive. Doza de atac se adminis- ` 
asi în principiu, pină la apariția efectelor clinice sau a semnelor de 
A bd tisulară cu amiodaronă şi anume: modificările „cordaronice“ 
edi ei epozite corneene, Aceste depozite nu se măresc cu dozele de în- 
rol para; pogori diminuă, Copii. Doza de atac se calculează împărțind 
pri pr el ng (doza adultului) la 1,73 (suprafața corporală medie la 
l înmulțind cu suprafața corporală la copilul în cauză. Doza de i 


P. fdin, Diminuă efectele de tip simpatomimetic 


4 
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întreţinere este jumătate din cea de atac, administrată 5 zile pe săptă- 
mînă. Se poate asecia cu digitalice, anticoagulante, diuretice, antihiper- 
- tensive. 


INTERACȚIUNI 


„Amiodarona accentuează efectele anticoagulantelor orale (cîteva luni), 
chinidinei (toxicitate), digozinei, diltiazemului, disopiramidei (insuf. car- 
diacă), fenitoinei, flecainidei, procainamidei. 


18.16. VERAPAMIL 


Sin. Verapamilum (DCI), Iproveratril, Isoptin, Calan, CordiloxE, Ma- 
nidonR, Verpamilk. 
P. fiz.-chim. Pulbere albă, sol. apă. Soluţia apoasă 5% are pH 4,5—6,5. 

P. fcin. Absorbţie orală 920%, rapidă. Pic plasmatic la 30—45 minute 

după ingestie. Biotransformare intensă la primul pasaj hepatic. Biodispo- 
nibilitate 10—220/,. Fixare de proteine 90%. Distribuţie foarte bună. Con- 
centraţii plasmatice 45—90 ng/ml după 80 mg oral şi 10 mg i.v. Latenţa 
1—2 minute după i.v. şi 15—30 minute după administrare orală. Efect 
maxim după 1—2 ore, durata 4—5 ore. Eliminare urinară 70—900%/, prin 
fecale 8—200/0. T 1/2 3—7 ore. . > 

P. fdin. A se vedea tabelul 11. Blocant al canalelor de calciu cu efecte 
deosebite la nivelul nodului sinusal și a celui atrioventricular. Reduce în 
miocard ATP-aza calciu-dependentă. Efect inotrop negativ mai mare de- 
cît diltiazem. Frecvența cardiacă puţin influenţată. Creşte mai mult cir- 
culaţia subendocardică decît cea subepicardică. Experimental, la cîine, re- 
duce cu 56%, dimensiunile infarctului (Reimer și colab., 1977). Scade cu 
630/, secreția gastrică bazală şi pe cea stimulată cu histamină. Scade de- 
bitul secretor acid (Gluhovschi, 1987). 

P. ftox. Frecvența. efectelor adverse este de cirea-9%/ din care 10% se- 
vere, obligind întreruperea administrării. Ap. digestiv. Greţuri, gastralgii, 
constipaţie (la 30—400%/). SN. Ameţeli, nervozitate, -somnolenţă, astenie, 
cefalee. Ap. cardiovascular. Bradicardie, bloc A-V, hipotensiune, precor- 
dialgii, insuficienţă cardiacă. Alte. Edeme periferice. În inj. i.v. poate pro- 
duce hipotensiune, aritmii. 


FARMACOTERAPIE 


Medicament de elecţie în tahicardia supraventriculară. Util în extra- 
sistole, fibrilaţie atrială, flutter. Previne aritmiile cardiace produse de ha- 
lotan și cele datorite beta-adrenomimeticelor utilizate ca tocolitice. Efecte _ 
moderate în aritmii ventriculare. Profilactic în angina de efort şi infarct 
miocardic, În perioada postinfarct. În hipertensiunea arterială uşoară sau 
medie poate fi mai activ decît propranololul (Cubeddu şi colab., 1986). 

” pficacitatea este bună cînd se administrează în două prize zilnice (Frish- 
man și colab,, 1986). 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


“Cind. Tulburări de conducere atrioventriculară, boala sinusului (free- 
vența cardiacă sub 55), insuficiență cardiacă, șoc cardiogen, bradicardie, 
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hipotensiune, accidente vasculare acute, intoxicație digitalică. ny se fre 
jectează i.v. la bolnavi tratați cu beta-adrenolitice sau digitalizați cu 

burări de conducere A-V. în WPW este inactiv. La astfel de bolnavi care 
au episoade combinate de flutter și fibrilaţie cu ritm ventricular rapid 
verapamil accelerează conducerea anterogradă și creşte riscul de tahicar- 
die ventriculară și fibrilaţie. La bolnavi cu disfuncţie a nodului sinusai 
produce bradicardie intensă și asistolie, ca și în asociere cu propranolol. 


PARMACOGRAFIE 

Prod farm. ind. Isoptin (Knoll, RFG): fiole de 2 ml cu 5 mg vera- 
pamil; flacon cu 20, 50 sau 100 drajeuri de 40 şi de 80 mg verapamil. Isop- 
tin retardR, flacon cu 20 și 50 comprimate de 120 mg. ; : 

Mod de admin., posol. IsoptinN. Oral, prize la 6—8 ore. De 3 ori pe zi, 
1—2 drajeuri de 40 mg sau un drajeu de 80 mg. Se poate ajunge pînă la 
600 mg pe zi, în 3—4 prize. Profilactic, în aritmii supraventriculare 240— 
360 mg pe zi. În aritmii acute injecții i.v. 0,15 mg/kg. Lent (2—5 minute) 
o fiolă. La nevoie se injectează a doua fiolă după 5—10 minute şi 5— 
10 mg la 4—6 ore. Perfuzie i.v. cu sol. preparată din fiole şi sol. cloru- 
rată sau glucozată izotonă; se înjectează 5—10 mg pe oră (0,4 ug/kg/min) 
şi pînă la 25—100 mg pe zi. Isoptin retard, cîte un comprimat (eventual 
două), dimineaţa (eventual seara), înghiţite întregi. Hipotensiunea care 
apare la administrarea i.v. a verapamilului este evitată dacă anterior se 
perfuzează calciu, care nu modifică efectul inhibitor asupra nodului atrio- 
ventricular (Weiss şi colab., 1983). 


INTERACȚIUNI 


Accentuează efectele verapamilului: beta-adrenolitice (hipotensiune, in- 
suficiență cardiacă, oprirea inimii), digoxina. Verapamil crește efectele di- 
gozinei (toxicitate), sultonilureelor (hipoglicemie), carbamazepinei (toxi- 
citate; dozele carbamazepinei se reduc la jumătate). 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Verapamil îmbunătăţeşte toleranța la glucoză la bolnavii cu diabet 
insulino-independent. Crește prolactina serică. 


18.17. POTASIUL ȘI MAGNEZIUL — ` 


Împreună cu substanţele furnizoare de energie, unele enzi ii 
asigură condițiile contractilității miocardice. Pol avea efecte antiin 
în cazuri de depleție și în anumite circumstanțe. Hipokaliemia, acidoza şi 
hipoxia pot împiedica manifestarea efectelor antiaritmicelor. Se folosesc 
în cardiopatie ischemică, aritmii cardiace, după infarct miocardic, tulbu=. 


râri miocardice datorite valvulopatiilor, hipertensiunii, bolilor cronice pul- 


monare, hipertiroidismului, Se administrează diferite săruri. Aspartat de 


potasiu și aspartat de magneziu în produsul Panangin. O jeuri 
de 3 ori pe zi. Liv, 2 fiole de 1—2 ori pe zi, dilyate în. 00 a) NA] 
P cu 20 pic. pe minut, Aceeaşi compoziție în produsul 


glucoză 5/,, în perfuz 
` Aspacardin? compr, 
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MEDICAȚIA ANTIHIPERTENSIVĂ 


249.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Tensiunea arterială; Rezultă din interferența a trei grupe de factori.. 
1) Factori cardiaci: forța de contracție miocardică; frecvența cardiacă (am- 
bele determinînd debitul cardiac). 2) Factori vasculari: rezistența. (în deo- 
sebi a arteriolelor); elasticitatea; capacitanța venoasă (venule postcapilare, 
influențează debitul cardiac). 3) Factori sanguini: volumul de sînge circu- 
lant; viscozitatea sîngelui. : 

Reglarea tensiunii arteriale. Se realizează prin două grupe de meca- 
nisme care acţionează simultan, permanent, dar cu intensităţi diferite şi 
variabile, în funcţie de factori multipli, endogeni și exogeni. 1) Mecanis- 
mul nervos se bazează pe mai multe verigi: baroreceptori (presoreceptori). 
în sistemul arterial și la vărsarea venelor cave, a căror stimulare (prin 
distensia vaselor respective) determină scăderea TA; chemoreceptori, îr 
glomusul carotidian și în cîrja aortică, sensibili la hipoxie, creşterea CO, 
scăderea pH şi a căror stimulare produce creșterea TA; nervi vasomotori, 
simpatici, avînd la terminaţiile lor sinapse alfa-adrenergice; activarea far- 
macoreceptorilor acestor sinapse determină vasoconstricţie şi creşterea 
TA; centri bulbari (presor şi depresor), centri hipotalamiei (anterior-para- 
simpatic, posterior-simpatic); arii corticale. În reglarea nervoasă a TA pot 
interveni: reflexe proprioceptive, care determină tendința TA la scădere 
(stimularea baroreceptorilor) sau la creștere (stimularea chemoreceptori- 
lor); reflexe exteroceptive, care determină tendinţa TA la creştere ca ur- 
mare a stimulării receptorilor din ţesuturi somatice prin excitanţi variaţi 
(mecanici, chimic, fizici), reflexe viscerale, traduse prin tendința TA de 
creştere la distensia unor organe (intestin, colecist, vezica urinară). 


2) Mecanismul umoral se bazează pe substanțe endogene cu efecte va- 
soconstrictoare (catecolamine, angiotensină) sau vasodilatatoare (acetilco- 
lină, histamină, kalidină, acizi organici). Sinteza şi mai ales eliberarea 
acestor substanţe în formă activă (catecolamine, acetilcolină histamină) 
sau formarea lor din precursori (angiotensină, kalidină) sînt. influențate 
de numeroşi factori interni și externi. Aceste substanţe intervin atît în 


235 


reglarea vasculară sistemică, influenţînd TA cît şi în reglarea locală tisu- 
ară. 

în reglarea tensională un rol important revine sistemului renină-angio- 
tensină-aldosteron (fig. 9). Renina, enzimă proteolitică biosintetizată la 
nivelul aparatului juxtaglomerular renal, este eliberată sub influența unor 
factori diferiţi, fiind crescută în sînge în numeroase situaţii: scăderea vo- 
lemiei şi depleţia sodiului (hemoragii, pierderi de apă şi electroliți, ceto- 
acidoza diabetică, insuficienţa suprarenală), scăderea fluxului sanguin re- 
nal, hipertensiune (renovasculară, malignă, uneori esenţială), stări ede- 
matoase (insuf. cardiacă, ciroză cu ascită, sindrom nefrotic, edeme idio- 
patice), medicamente (diuretice, vasodilatatoare), sarcina normală. Renina 
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Fig. 9. Sistemul renină-angiotensină-aldosteron şi cel bradikininic și influențarea 
farmacologică. Locul acţiunii SERVOPRETA şi saralazinei-2- (după Katzung, 1987, 
modificat). 


acționează asupra angiotensinogenului (alfa-globulină sintetizată în ficat), 
cu formarea angiotensinei I, inactive. Aceasta, sub influența unei enzime 
de conversiune (sintetizată de ficat), trece în angiotensina II, octapeptid 
activ, care are efecte multiple. Este cel mai puternic vasoconstrictor, sti- 
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mulează sinteza aldosteronului (responsabil de reabsorbție tubulară de So- 
diu şi apă şi de creşterea volemiei), modelează secreția de renină prin 
feedback negativ, stimulează eliberarea de catecolamine, îndeosebi adre- 
nalină, influenţează SNC contribuind la apariţia unor componen te centrale 
ale hipertensiunii, favorizează eliberarea de vasopresină și corticosteroizi, 
După unii autori (Woods, 1966; Weidman, 1977) nu există o relație bine 
stabilită între activitatea reninei și tensiunea arterială. Enzima de con- 
versie (dipeptidil carboxipeptidaza, kininaza II) este o metaloenzimă cu 
zinc, prezentă pe suprafața luminală a celulelor endoteliale a tuturor va- 
selor sanguine, avînd rol cheie în homeostazia cardiovasculară. Conversia 
angiotensinei I (decapeptid) în angiotensină II are loc îndeosebi în plă- 
mîn, reacţia care duce la pierderea a doi aminoacizi (His-Leu) fiind com- 
pletă în timpul unei singure treceri prin plămân. 


Valorile normale ale tensiunii arteriale. Variază în cursul unui ciclu 
cardiac. Orientativ, tensiunea maximă (sistolică) este egală, la adulţi, cu 
100 mmHg+vîrsta în ani, pînă la 60 de ani (sau valori între 100— 
160 mmHg). Peste vîrsta de 60 ani valorile tensionale nu trehuie să de- 
păşească 160 mmHg. Tensiunea minimă (diastolică) este egală cu jumătate 
din cea maximă +20 mmHg, fără a depăși 90 mmHg (sau valori între 
60—90 mmHg). > ; 


N | i 

Hipertensiunea arterială. Este diagnosticată în general, la valori peste 
160 mmHg sistolica și 95 mmHg diastolica. Hipertensiunea arterială poate 
fi clasificată după trei criterii. a) După etiologie poate fi esențială şi se- 
cundară. În hipertensiunea arterială esenţială se întîlnesc: tulburări. în 
metabolismul catecolaminelor și retenţie de sodiu în țesuturi, cu creșterea 
reactivităţii vasculare pentru vasoconstrictoare; tulburări neuropsihice cu 
hiperactivitatea sistemului vasomotor; implicaţii ale sistemului simpatic, 
glandelor endocrine (suprarenale, tiroidă), rinichilor. Hipertensiunea ar- 
terială secundară (5—150/, din totalul cazurilor de hipertensiune) poate fi 
de origine renală, endocrină, în afecţiuni cardiovasculare, ale sistemului 
nervos, în disgravidie, datorită unor medicamente (anticoncepţionale, cor- 
ticosteroizi, carbenoxolon etc.). b) În funcţie de afectarea unor organe, 
clasificarea stadială O.M.S. a hipertensiunii distinge trei stadii. 1) Creş- 
teri tensionale cu valori moderate. Tulburări vasomotorii. Simptome su- 
biective diverse. Ecg normală. Fără modificări organice. 2) Creşteri ten- 
sionale permanente, interesînd valorile sistolice și diastolice. Gel puțin 
un semn de afectare organică. Hipertrofia ventriculară stingă (clinic, Rx, 
ecg, eco). Îngustare focală și generalizată a arterelor retiniene (angiopatie 
hipertensivă). Proteinurie şi/sau creştere uşoară a creatininemiei. 3) Ten- 
siunea arterială permanent ridicată. Arterioloscleroză ireversibilă cu loca- 
lizări principale coronare, cerebrale, renale (visceralizare) şi simptome co- 
respunzătoare. Insuficienţă ventriculară stîngă. Encefalopatie hipertensivă. 
Hemoragie cerebrală, cerebeloasă, bulbară. Hemoragii ale fundului de ochi, 
exudate retiniene, edem papilar (retinopatie hipertensivă). c) După nivelul 
tensiunii. Hipertensiunea de hotar (<160—<95 mmHg). Hipertensiunea 
arterială cu trei forme; ușoară sau limită, minima între 90—105 mm 
(12—14 KPa) (Chronique OMS, 1983); moderată, minima 105—114 mmHg; 
severă, minima peste 115 mmHg. Hipertensiunea malignă (accelerată), mi. 
nima peste 130 mmHg. Hipertensiunea labilă, cu cre teri int ` 
(A se vedea și clasificarea după Modell, cap. 19.4.) 3 TUI AREA 
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19.2. BAZE FARMACODINAMICE 


„Scăderea valorilor tensiunii arteriale se poate realiza cu medicamente 
care se adrâsează verigilor patogenice implicate în hipertensiune. Sint 
active mai multe grupe. 1) Inhibitoare ale sistemului nervos simpatic, 
care acţionează prin cinci mecanisme diferite (a se vedea mai jos). 2) Be=. 
laxante ale mușchilor netezi vasculari (vasodilatatoare): î) prin acțiune 
directă (hidralazine, diazoxid, nitroprusiat de sodiu, papaverină, minoxi- 
dil); ìi) prin inhibarea transportului calcic membranar (antagoniști ai cal- 
ciului, cap. 21, nifedipina, verapamil, diltiazem, nitrendipin, nicardipin). 
3) Diuretice (cap. 25). 4) Substanțe care interferă cu sistemul renină-angio- 
tensină: i) inhibitoare ale enzimei de conversie a angiotensinei I (captopril, 
enalapril); ii) antagoniști ai angiotensinei II (saralazina). 5). Alte antihiper- 
tensive, în curs de investigare (carvedilol, ketanserin). 

Imhibitoarele sistemului simpatic pot acţiona: a) Predominant central 
(antihipertensive centrale) (clonidina, guanabenz, guanfacin, metildopa — 
cap. 3); b) Neurosimpatolitic, diminuînd catecolaminele din terminaţiile 
postganglionare simpatice (reserpina, guanetidina) (cap. 3), guanadrel. 
c) Beta-adrenolitic, scăzind debitul cardiac (propranolol, oxprenolol etc.) 
(cap. 3). d) Alfa-adrenolitic, blocînd receptorii alfa,-adrenergici periferici 
și scăzînd rezistenţa vasculară (prazosin, doxazosin, trimazosin) (cap. 3). 
e) Ganglioplegic, diminuînd transmiterea influxului nervos în ganglionii 
simpatici și scăzînd rezistenţa vasculară periferică (ganglioplegice cap. 7). 
Antihipertensivele centrale acţionează pe hipotalamus, avînd efect stimu- 


Tabelul 13 
Efecte cardiace și hemodinamice ale unor antihipertensive 
Rezistenţa. : sa $ 
ee _ vasculară . `| Contractilitatea _ Frecventa 
- Debit cardiac periferică . miocardului | + cardiacă 
i „totală Cf Z 
Diuretice s 0 J S - 0 0 
Beta-adrenolitice 4 t ł ł 
S T TEELEN A z 
Simpatolitice Aj Oy E RES Y 
Vasodilatatoare KEI ANTAA ot + 
Prazosin 04 Y 0 0 


lant pe receptorii alfaz, cu scăderea activității simpatice centrale şi acti- 
yarea vagală. Acest efect este antagonizat de blocantele receptorilor alfa- 
adrenergici centrali, ex, yohimbina, de antidepresive triciclice şi de neu- 
roleptice fenotiazinice (Elghozi şi Griinfeld, 1982). Beta-adrenoliticele scad 
secreția de renină prin blocarea receptorilor beta-adrenergici din aparatul 
juxta-glomerular, Efectele anțihipertensive sînt mai bune la bolnavi cu 
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activitate reninică plasmatică ridicată sau normală, în comparație cu cei 
care au activitatea reninică diminuată înainte de tratament. 

Imhibitoarele sistemului simpatic din grupele a, b, d și e, de mai sus, 
acţionează la nivele diferite, dar toate interferă cu mecanismele implicate 
în controlul reflex, fiziologic al tonusului vascular. Toate inhibitoarele 
simpatice produc, în grade diferite, scăderea rezistenței periferice vascu- 
lare, creșterea capacitanței și diminuarea întoarcerii venoase, scăderea 
debitului cardiac. Medicamentele: menţionate produc o accentuată hipo- 
tensiune ortostatică, datorită diminuării capacităţii de reglare reflexă a 
hemodinamicii, consecința blocării simpatice la diferite nivele. Hipoten- 
siunea arterială produsă de aceste substanțe este -accentuată în diferite 
stări care solicită un răspuns compensator simpatic şi în care acesta lip- 
seşte sau este diminuat prin inhibiția medicamentoasă: la efort, la tem- 
peraturi ridicate, în cazul diminuării volemiei (diaree accentuată, trans- 
piraţii abundente, hemoragie etc.). În timpul administrării inhibitoarelor 
sistemului simpatic se va avea în vedere tendința compensatoare a orga- 
nismului, manifestată prin retenţia de sodiu și apă, care diminuă efectul 
antihipertensiv al substanțelor respective. Această tendință se combate 
prin administrare de saluretice, care au și acţiune proprie antihipertensivă 
(potenţare). 

Vasodilatatoarele. relaxează mușchii netezi vasculari, scad rezistența 
j periferică și uneori cresc capacitanța venoasă. 

Diureticele (a se vedea şi cap. 25) pot fi grupate în trei categorii: cu 
eficacitate medie (tiazide, indapamid, ftalimidine); cu eficacitate mare (fu- 
rosemid, acid -etacrinic, bumetanid); care rețin potasiul  (spironolactona, 
amilorid, triamteren). Mecanismul acţiunii antihipertensive a diureticelor 
„este atribuit: efectului saluretic (se ştie că dieta. săracă în sodiu duce la 
scăderea tensiunii arteriale) cu diminuarea sodiului din mușchii netezi 
vasculari și scăderea reactivităţii acestora la stimulii vasoconstrictori; scă- 
derii volemiei (urmare efectului diuretic); unui efect propriu asupra ten- 
siunii arteriale. Diureticele “sînt utile în toate fazele şi în toate formele 
de hipertensiune. arterială. Se administrează singure sau asociate cu alte 
antihipertensive cărora le potenţează acțiunea, înlăturînd şi acțiunea de 
retenţie! hidrosalină a inhibitoarelor sistemului simpatic şi hidralazinelor. 
Furosamida nu'pare a fi mai „activă decît tiazidele dar poate fi eficientă - 
la bolnavi la care tiazidele sînt inactive. Are o acţiune de durată mai mică - 
í şi poate produce tulburări hidroelectrolitice. Se prescrie mai ales la bol- 
i navi cu insuficienţă renală. În hipertensiunea esenţială, cînd alte diure- ` 
$ tice nu pot fi utilizate, se poate prescrie spironolactona. În doze potrivite 
Z efectul său, antihipertenșsiv' este asemănător cu' al tiazidelor. Se va avea 
în vedere că substanţa produce creşterea potasemiei, putînd apărea hiper- » 
emie în insuficiența renală. . , 

ubstantele c ză pr A ) i sau ză 
ia că ne $ i e pie dei DI oducerea sau acțiunea angtotensinei re- 
ţa vasculară renală și sistemică totală “şi volemia, scad ten- 
siunea arterială, cresc debitul cardiac și debitul sanguin renal diminuă 
presareina și rezistența pulmonară, favorizează diureza și natriureza 
(fig. 9). Este util de subliniat că, în cadrul influenţării farmacologice a 
sistemului. renină-angiotensină, unele substanţe antihipertensive sa sè- 
creția de venină: beta-adrenolitice, clonidina, metildopa, reserpina, gua- 
netidina, Asocierile de antihipertensive aparținind unor grupe farmaco- 
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logice diferite realizează efecte de potenţare, diminuarea sau înlăturarea 
mecanismelor compensatoare declanșate de medicamente, scăderea efec- 
telor adverse. Astfel, asocierea inhibitoarelor enzimei! de conversie cu diu- 
retice sau vasodilatatoare înlătură creşterea reninei plasmatice și a angio- 
tensinei II produsă compensator de acestea din urmă. 


19.3. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Inhibitoarele sistemului nervos simpatic pot produce hipotensiune ar- 
terială, cu efecte negative variate: lipotimie, tulburări ischemice cerebrale 
sau coronariene, accentuarea insuficienţei renale, insuficienţă circulatorie 
acută. Inhibitoarele. sistemului simpatic pot determina diferite tulburări 
în sfera sexuală, mai ales greutate în ejaculare la bărbat şi împiedicarea 
organismului la femeie. Procentul acestor tulburări ajunge la 75 cu metil 


49.4. FARMACOTERAPIE 


Speranţa de viaţă este, în general, invers proporţională cu valorile ten- 
siunii arteriale. Menţinerea acestora -aproape de nivelele normale prin 
medicaţia actuală, determină scăderea. morbidităţii şi mortalităţii la bol- 
navi care au tensiunea diastolică mai mare decît 105 mmHg. Farmaco- 
terapia HTA se va institui numai după precizarea diagnosticului. În acest 
scop sînt necesare mai multe examene consecutive. = 

în farmacoterapia hipertensiunii arteriale este obligatoriu să se facă 
individualizarea schemelor terapeutice ţinîndu-se seama mai ales de exis- 
tenţa unor tulburări asociate, astm bronşic, diabet, insuficienţă renală 
cronică, insuficienţă cardiacă, cardiopatie ischemică, aritmii cardiace, dis- 
lipidemie, tulburări vasculare periferice. Adesea nu este necesară scăderea 
bruscă a valorilor tensionale. Tratamentul este, de obicei, de durată, luni 
sau ani. Se urmăresc atent efectele adverse, la nevoie reducînd dozele sau 
renunţind la o substanţă. Dacă o substanţă produce efecte adverse sau 
este inactivă se înlocuiește cu alte antihipertensive. 

în farmacoterapia hipertensiunii arteriale este unanim acceptată, ideea 
tratamentului în etape sau în trepte, cu diterite variante (fig. 10). Durata 
fiecărei etape este de 4—6 săptămîni. Dacă în acest interval se realizează 
normalizarea valorilor tensionale se continuă cu schema respectivă. Dacă 
efectele sînt nesatisfăcătoare se trece la o altă etapă, mai complexă. Dacă 
monoterapia a fost ineficace se poate încerca tot monoterapie cu un me- 
dicament din altă clasă. Se începe cu doze mici și se cresc gradat în limi- 
tele recomandate. Ca medicamente de primă alegere pentru etapa întăi 
(monoterapie) au fost iniția} acceptate diureticele sau beta-adrenoliticele. 
În general la tineri se preferă beta-adrenoiiticele, la vîrstnici diureticele. 
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în prezent există opinia că monoterapia inițială poate foloni: oricare din- 
tre substanţele altor clase (antagoniști ai calciului, inhibitori ai enzimek 
de conversie, prazosin, clonidina) (Davay, 1986; Gross, 1984). Se consideră 
că monoterapia corectă poate controla valorile tensionale la 40-—609%/ din- 
tre hipertensivi (Gross, 1984). În etapa a doua se realizează asocierea a 
douŭ medicamente, frecvent diuretic+beta-adrenolitic, avînd ca rezultat 
controlul tensiunii arteriale la 70—750% din bolnavi. Se poate folosi și 
asocierea beta-adrenolitic + nifedipină sau diuretic + captopril. Pentru 
etapa a treia se asociază trei medicamente, adăugîndu-se la precedentele 
un vasodilatator (hidralazina, prazosin, minoxidil), un simpatolitic central 
Velonidina, metildopa), nifedipin sau captopril. Asocierea triplă permite 
controlul tensiunii arteriale la 85—900/, din bolnavi. Adăugarea la schema 
terapeutică a celui de al doilea, al treilea, eventual al patrulea medica- 
ment trebuie să se facă ţinînd seama de boli asociate hipertensiunii, fac- 
tori constituţionali, personalitatea bolnavului. Cînd există un tonus sini- 
patic crescut se asociază un al doilea simpatolitie. Dacă bolnavul este un 
cardiac, dacă a răspuns la beta-adrenolitie cu bradicardie evidentă, dacă 
presiunea diastolică a fost puţin influenţată se adaugă un vasodilatator, 
In alegerea. asocierilor de antihipertensive este bine să se ţină seama de 
indicaţiile din fig. 11. În afara criteriilor menţionate mai sus, în, alcătuirea 
schemelor terapeutice se-vor avea în vedere complianţa, eficacitatea, lipsa 
efectelor adverse, costul medicamentelor. a Ei ; 

În principiu, în hipertensiunea ușoară (maxima 140—180 mmHg, mi- 
nima 90—115) prima etapă cuprinde un- singur medicament. În hiperten- 
stunea medie (maxima 181—230; minima 116—130 mmHg) prima etapă 
va avea două medicamente, iar în forma severă (maxima peste 230, mi- 
nima peste 130 mmHg) trei medicamente (Modell, 1978). 


Hipertensiunea sistolică la vîrstnici (maxima peste 160 mmHg, minima 
sub 90 mmHg), factor-de rise în complicaţii cardiovasculare. (ictus -apo- 
plectic, hipertrofie ventriculară stîngă, insuf. cardiacă), se tratează iniţial 
cu diuretice tiazidice sau cu spironolactona (50 mg pe zi) + hidroclorotia-- 
zida (29 mg pe zi) (furosemida dacă există alterări renale). Ca alternativă 
nifedipina (îndeosebi cînd. există şi o cardiopatie ischemică), clonidina şi 

„eventual, metildopa, “cînd există, contraindicaţii- pentru diuretice (gută, 
diabet, adenom de prostată, hipovolemie). Beta-adrenoliticele sînt con- 
troversate, avînd indicaţii în prezenţa- anginei și tulburărilor: de ritm si 
contraindicații în insuficienţa cardiacă, boli pulmonare cronice obstrue- 
tive, tulburări vasculare periferice (Rowe, 1983). 

La bolnavi cu afecțiuni obstructive bronhice poate fi folosit orice an- 
tihipertensiv cu excepția beta-adrenoliticelor. Se preferă alfa-adrenolitice 
și antagoniști de calciu. Medicamentele antiastmatice nu influenţează va- 
lorile tensionale cu excepţia corticosteroizilor care rețin sodiul şi pot 
crește tensiunea, 

La hipertensivi avînd concomitent o boală reumatismală (circa 10%) 
se încearcă utilizarea metodelor nefarmacologice, Pentru reumatism, fi- 
Zioterapie, hidroterapie. Pentru hipertensiune reducerea sodiului greu- 
tății ete, Se evită administrarea corticosteroizilor. Dacă este necesâr ur 
antiinflamator nesteroidian se evită indometacin (creşte tensiunea cu cel 
putin 10 mmHg) și se asociază un diuretic pentru a antagoniza retenția » 

e lichid, La bolnavi cu gută nu se folosesc tiazide. La cei care primese 
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penicilamină sau săruri de aur nu se administrează inhibitori ai enzimei 


de conversie (potenţarea efectelor adverse) (Chalmers, 1986), 


La hipertensivi cu fenomene depresive se va avea în vedere că unele 
antihipertensive pot produce astfel de efecte (reserpina 2—20%, metil- 
dopa 4—70/,, beta-adrenolitice, hidralazina, guanetidina). Corelaţii insufi- 
ciente există pentru clonidină, diuretice, prazosin (Frewin și Barrow, 
1986). Importante sînt, interacțiunile antihipertensive — antidepresive, 


care trebuie evitate consultind capitolul respectiv la fiecare dintre me- 
dicamentele prescrise. ; 


în hipertensiunea limită iniţial, se indică numai măsuri generale ne- 
farmacologice (restricţia sării la 2—5 g zilnic, alimente bogate în potasiu, 
diminuare ponderală, suprimarea fumatului, reducerea colesterolemiei și a 
grăsimilor saturate, reducerea alcoolului, reglarea activităţii). Dacă după 
a săptămîni nu scade tensiunea diastolică sub 100 mmHg (13,3 kPa) se 
începe tratamentul medicamentos după schemele generale (OMS, 1983; 
WHO, 1986). La bolnavi de 35—64 ni cu hipertensiune limită tratamen- 
tul timp de 51/2 ani cu bendroflumetiăzidă sau cu propranolol a deter- 
minat scăderea globală a accidentelor cardiovasculare, reducerea acciden- 
telor cerebrovasculare, lipsa de influențare a frecvenţei tulburărilor co- 
ronare şi a mortalităţii globale (Breckenridge, 1985). Rezultate asemănă- 
toare s-au obţinut cu hidroclorotiazidă și triamteren la bolnavi în etate 
de peste 60 ani (Amery și colab., 1985). 


Dintre antihipertensivele cu acțiune asupra sistemului. simpatic se fo- 
loseşte electiv: metildopa în azotemie și în unele urgenţe hipertensive; 
guanetidina în hipertensiunea severă; alfa-adrenolitice în feocromocitom 
şi în cazul medicamentelor și alimentelor care interacționează cu IMAO; 
ganglioplegicele în insuf. cardiacă, în urgente hipertensive, în anevrismul 
disecant al aortei. Să i ; 

Beta-adrenoliticele sînt recomandabile ca antihipertensiye mai ales la 
bolnavi care au şi altă indicație pentru aceste medicamente (angor pec- 
toris, tahicardie sinusală, aritmii supraventriculare, cardiopatie ischemică 
cronică, postinfarct, migrenă) și în asociere cu hidralazina, pentru anta- 
gonizarea tahicardiei produsă de aceasta şi potenţarea efectului antihiper- 
‘tensiv. Beta-adrenoliticele pot fi mai_puţin active decît tiazidele la vîrst- e 
nici și fumători. Este adesea posibilă administrarea unei singure doze 
zilnice. În formele medii de hipertensiune arterială beta-adrenoliticele pot 
fi folosite ca tratament iniţial. Se va avea în vedere ca dozele să fie cres- 
cute treptat şi strict individualizate, frecvența cardiacă să nu scadă sub 
'50/minut în repaus, valorile tensionale să fie de cel mult 140/90 mmHg. 
Administrate singure, în formele medii de hipertensiune esențială, beta- 
adrenoliticele scad semnificativ valorile tensionale dar reduc rareori ten- 
siunea diastolică sub 100 mmHg. În general, eficacitatea lor este conside- 
rată egală sau puţin inferioară diureticelor. Alte forme de hipertensiune 
arterială care pot beneficia de beta-adrenolitice sînt hipertensiunea labilă 
la bolnavi tineri, cazurile cu valori crescute ale reninei plasmatice, bal- 
nayi hipertensivi supuși hemodializei, cronice. în tratamente de lungă du- 
rată beta-adrenoliticele scade incidenţa infarctului miocardic fatal sau nu, 
fapt nedovedit pentru diuretice (Szekacz, 1987). 

Ala-adrenoliticele, îndeosebi prazosin, oferă unele avantaje faţă de 
peta-adrenolitice: lipsa efectelor nefavorabile asupra profilului lipidie, ne- 
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influențarea debitului cardiac, scăderea rezistenţei periferice, absenţa unor 
efecte adverse în astm, insuficiență cardiacă, bloc cardiac, insuficiență cir- 
culatorie periferică. Aceste ultime situaţii reprezintă indicațiile de elecţie 
ale prazosinului ca antihipertensiv, la care se adaugă tineri care depun 
etort fizic mare, necesitînd un debit cardiac corespunzător. 


Indicaţii de elecţie ale diureticelor în hipertensiunea arterială sînt bol- 
navi vârstnici, cazurile cu valori scăzute ale reninei plasmatice, cu boli 
vasculare periferice, boli pulmonare obstructive, cu insuficiență cardiacă 
congestivă. Toate tiazidele au efecte similare. Doza de 50 mg pe zi de hi- 
droclorotiazidă poate avea eficacitate mai bună decit 80 mg propranolol 
(Vet. Adm., 1982). Furosemida, cu durată scurtă de acţiune, trebuie re- 
zervată în hipertensiunea severă la hipertensivi cu edeme refractare la 
tiazide, la cei cu insuficiență renală, insuficeință cardiacă, ciroză, Diure- 
ticele se administrează într-o singură priză zilnică. Diureticele cu retenție 
de potăsiu (spironolactonă, amilorid, triamteren) sînt indicate îndeosebi în 
aldosteronism primar sau secundar, la digitalizaţi, în hipokaliemii. Utili- 
zarea lor necesită supravegherea potasemiei mai ales la diabetici, virst- 
nici, insuf. renală, asociere cu inhibitori ai enzimei de conversie. Asocierea 
tiazidă +amilorid poate fi utilă pentru păstrarea unei balanțe normale a 
potasiului și magneziului (Hansson, 1986). $ A 

Vasodilatatoarele, îndeosebi hidralazina, tind să fie înlocuite de nife- 
dipină, aceasta avînd ca avantaje lipsa tahicardiei reflexe, a tahifilaxiei 
şi a sindromului lupoid. Apariţia constantă a mecanismelor compensatoare 
reflexe face ca hidralazina să fie folosită de obicei în etapa a treia, aso- 
ciată cu beta-adrenolitice și diuretice. Nifedipina este preferată la hiper- - 
tensivi cu bloc cardiac, insuficienţă cardiacă, Sub. beta-adrenolitice. 

In general, produsele care conţin asocieri de antihipertensive nu sînt 
recomandabile, mai ales cînd conţin substanțe care au particularităţi far- 

 macocinetice diferite. Astfel de produse pot fi folosite dacă conţin sub- 
stante al căror raport de dozare este bine fundamentat. E 

Urgenţele hipertensive cuprind encefalopatia hipertensivă, hemoragia 
intracraniană cu hipertensiune, edem pulmonar acut cu hipertensiune, hi- 
pertensiune malignă, hipertensiune severă după chirurgie vasculară. Este 
necesară reducerea valorilor hipertensiunii dar scăderea excesivă poate 
fi periculoasă. Se reduce tensiunea sistolică cu 250%% şi cea diastolică la 
100 mmHg. Pentru tratamentul hipertensiunii acute severe tendinţa este 
să 'se folosească tot mai frecvent administrarea orală, mai ales cînd nu 
există encefalopatie și complicaţii cardiace. Se utilizează nitedipină. (sau - 
sublingual) sau prazosin..(Opie, 1984) sau clonidina sau captopril (Fergu- 
son şi colab., 1966). Pentru tratamentul parenteral al urgenţelor hiper= ~ 
tensive cel mai folosit este furosemid i.v. Alte recomandări utile (Modell, 
1978) (primul este indicat medicamentul de elecţie, apoi alternative suc- 
cesive; în paranteză contraindicaţii). Encefalopatia hipertensivă: diazoxid, 
nitroprusiat, pentoliniu, (reserpina, metildopa). Edem pulmonar acut: ni-. 
troprusiat, pentoliniu, diazoxid (propranolol). Hemoragie intracraniană:. 
nitroprusiat, trimetafan, hidralazina  (reserpina, metildopa, diazoxid).. 
Eclampsie, glomerulonefrită acută; diazoxid, nitroprusiat, hidralazina (pen- 
toliniu), Hipertensiune postoperatorie: metildopa, reserpina sau hidrala- 
zina, diazoxid sau nitroprusiat (pentoliniu), Insuf. coronariană acută: ni- 
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influențarea debitului cardiac, scăderea rezistenței periferice, absența unor 
efecte adverse în astm, insuficiență cardiacă, bloc cardiac, insuficiență cir- 
culatorie periferică, Aceste ultime situaţii reprezintă indicaţiile de elecție 
ale prazosinului ca antihipertensiv, la care se adaugă tineri care depun 
etort fizic mare, necesitînd un debit cardiac corespunzător. 


Indicaţii de elecţie ale diureticelor în hipertensiunea arterială sînt bol- 
navi vîrstnici, cazurile cu valori scăzute ale reninei plasmatice, cu boli 
vasculare periferice, boli pulmonare obstructive, cu insuficiență cardiacă 
congestivă. Toate tiazidele au efecte similare. Doza de 50 mg pe zi de hi- 
droclorotiazidă poate avea eficacitate mai bună decît 80 mg propranolol 
(Vet. Adm., 1982). Furosemida, cu durată scurtă de acţiune, trebuie re- 
zervată în hipertensiunea severă la hipertensivi cu edeme refractare la 
tiazide, la cei cu insuficiență renală, insuficeință cardiacă, ciroză. Diure- 
ticele se administrează într-o singură priză zilnică. Diureticele cu retenţie 
de potasiu (spironolactonă, amilorid, triamteren) sînt indicate îndeosebi în 
aldosteronism primar sau secundar, la digitalizaţi, în hipokaliemii. Utili- 
zarea lor necesită supravegherea potasemiei mai ales la diabetici, virst- 
nici, insuf. renală, asociere cu inhibitori ai enzimei de conversie. Asocierea 
tiazidă+-amilorid poate fi utilă pentru păstrarea unei balanțe normale a 
potasiului și magneziului (Hansson, 1986). $ 

Vasodilatatoarele, îndeosebi hidralazina, tind să fie înlocuite de nife- 
dipină, aceasta avînd ca avantaje lipsa tahicardiei reflexe, a tahifilaxiei 
şi a sindromului lupoid. Apariţia constantă a mecanismelor compensatoare 
reflexe face ca hidralazina să fie folosită de obicei în etapa a treia, aso- 
„ciată cu beta-adrenolitice și diuretice. Nifedipina este preferată la hiper- - 
vtensivi cu bloc eardiac, insuficiență cardiacă, Sub. beta-adrenolitice. 

In general, produsele care conţin asocieri de antihipertensive nu sînt 
recomandabile, mai ales cînd conţin substanţe care au particularităţi far- 
macocinetice diferite. Astfel de produse pot fi folosite dacă conţin sub- 
 stanțe al căror raport de dozare este bine fundamentat. 


Urgenţele hipertensive cuprind encefalopatia hipertensivă, hemoragia 
intracraniană cu hipertensiune, edem pulmonar acut cu hipertensiune, hi- 
pertensiune malignă, hipertensiune severă după chirurgie “vasculară. Este 
necesară reducerea valorilor hipertensiunii dar scăderea excesivă poate 
fi periculoasă. Se reduce tensiunea sistolică cu 25%/ şi cea diastolică la E 
100 mmHg. Pentru tratamentul hipertensiunii acute severe tendinţa este ; 
să se folosească tot mai frecvent administrarea orală, mai ales cînd nu 
există encefalopatie şi complicaţii cardiace. Se utilizează nitfedipină "(sau - 
sublingual) sau prazosin. (Opie, 1984) sau clonidina sau captopril (Fergu- ş 
son şi colab., 1986). Pentru tratamentul parenteral al urgențelor hìper; ~ 
tensive cel mai folosit este furosemid i.v. Alte recomandări utile (Modell, 
1978) (primul este indicat medicamentul de elecţie, apoi alternative suc- 3 
| cesive; în paranteză contraindicaţii). Encefalopatia hipertensivă: diazoxid, AS 
A nitroprusiat, pentoliniu (reserpina, mettidopa). Edem pulmonar acut: ni- ; 
troprusiat, pentoliniu, diazoxid (propranolol). Hemoragie intracraniană:" 
nitroprusiat, trimetafan, hidralazina  (reserpina, metildopa, diazoxid). 
Eclampsie, glomerulonefrită acută; diazoxid, nitroprusiat, hidralazina (pen- a 
toliniu), Hipertenziune postoperatorie: metildopa, reserpina sau hidrala- A 
zina, diazoxid sau nitroprusiat (pentoliniu), Insuf. coronariană acută: ni- 
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troprusiat, metildopa sau reserpină, trimetafan (hidralazină, diazoxid}. 


Feocromocitom:. fentolamina, nitroprusiat, metildopa (toate celelalte). 
Antihipertensivele şi metabolismul lipidic. Este o problemă mult dis- 
cutată (Weidmann şi colab., 1985). Se consideră că, cel puțin parțial, inca- 
pacitatea antihipertensivelor de a reduce incidența deceselor prin acci- 
dente coronariene se datorește efectului de favorizare a unui „profil ate- 
rogent al lipidelor plasmatice și lipoproteinelor. După alți autori nu se 
poate face o astfel de corelaţie (Lasser şi colab., 1984). Acest factor de 
risc, agravat de antihipertensive, diminuă cu cel puţin 25—500/, pentru 
clorotiazidă şi clortalidon şi cu 100%% pentru metildopa (MacMahon, 1985), 


"beneficiul privind diminuarea riscului de accidente coronariene realizat 


de ele prin scăderea hipertensiuni. Tiazidele şi diuretțicele de ansă cresc 
colesterolul total, LDL cu rol aterogen și trigliceridele (ultimele cu 20%/0). 
HDL (cu rol antiaterogen) nu sînt influențate. Beta-adrenoliticele scad 
HDL cu 100/ şi cresc trigliceridele cu 250/0. Asocierea tiazide+ beta-adre- 
nolitice scade HDL și creşte trigliceridele, dar nu se produce creșterea 
colesterolului total şi LDL. Metildopa scade HDL cu 15% și nu modifică 
colesterolul total şi LDL. Reserpina și hidralazina nu influenţează meta- 
bolismul lipidic. Prazosin creşte HDL. Asocierea cu beta-adrenolitice pre- 
vine scăderea HDL produsă de acestea. Blocanţii de calciu par a nu in- 
fluenţa metabolismul lipidic. Din punctul de vedere al efectelor asupra 
metabolismului lipidic sînt preferate ca antihipertensive vasodilatatoarele 
şi alfa-adrenoliticele. 


- 19.5. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Contraindicaţii relative. Pentru saluretice. și diuretice cu retenţie de 
potasiu: azotemie (nu pentru furosemid și ac. etacrinic), hipokaliemie, hi- 
ponatremie. Pentru antihipertensivele cu acţiune asupra sistemului sim- 
patic: reserpina-stări depresive, ulcer gastroduodenal; metildopa-boli- he- 
patice; guanetidina-insuf. acută coronariană și cerebrală, diaree; ganglio- 
plegice-hipertrofia prostatei, ileus, insuf. acută coronariană şi cerebrală. 
Beta-adrenoliticele la astmatici și în boli pulmonare obstructive. 

Precauţii. La trecerea din poziţia în decubit la ortostatism valorile ten- 
siunii arteriale sînt menținute în limite normale prin mecanism reflex 
vasoconstrictor periferic simpatic. Cînd acest reflex nu poate interveni 
prompt apare hipotensiunea ortostatică (posturală), manifestată prin ame- 
teli, greţuri, sincopă. Frecvent, simptomele apar imediat după trecerea în 
ortostatism, Rareori, în 1—2 minute. Hipotensiunea ortostatică poate apare 
frecvent în cursul tratamentului cu numeroase medicamente (antihiper- 
‘tensive, psihotrope-fenotiazine, antidepresive triciclice, IMAO, tranchili- 
zante-, morfinomimetice, barbiturice, antiparkinsoniene-levodopa, bromo- 
criptina), care influențează reflexul menţionat. În unele situaţii, suscepti- 
bilitatea la hipotensiune ortostatică, în timpul administrării medicamen- 
telor menţionate, este crescută, Dintre aceste situaţii menţionăm: distoni 
neurovegetative, diabet, vîrstă avansată, debilitate, cure de slăbire, dietă 
hiposodată, Pentru diminuarea sau prevenirea hipotensiunii ortostatice, în 
timpul tratamentului cu substanțele menţionate, bolnavii vor trece lent 
în  ortostatism, eventual oprindu-se cîteva momente în poziţie şezindă. 
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Medicamentele incriminate vor fi administrate în doze mai mici. Dacă 
se decide oprirea administrării lor, aceasta nu se va face brusc ci gra: at. 
La întreruperea bruscă a administrării unor antihipertensive (beta-a zi 
nolitice, clonidina, metildopa, betanidina) poate apărea un „sindrom le 
abstinenţă“, cu hipertensiune, anxietate, cefalee, tremurături, papia 
tahicardie, transpirații. Fenomenele cedează la reluarea gaminis tanina 
stanței respective (Hart și Anderson, 1981). Sindromul de absfine rii A 
clonidină apare mai ales după doze mari. El este suprimat de morfină 
(Thoolen şi colab., 1981), de alfa și beta-adrenolitice. 


19.6. INTERACȚIUNI 


Efectul antihipertensivelor poate fi diminuat de: simpatomimetice, ano- 
rexigene, corticosteroizi, antiinflamatoare nesteroidiene (fenilbutazonă, pi- 
roxicam, naproxen, mai puţin sulindac) (Wong și colab., 1986). Accentu- 
ează efectul hipotensiv: anestezice generale, hipnotice, tranchilizante, neu- 
roleptice, saluretice, vasodilatatoare periferice: 


19.7. CLONIDINA 


; Sin. Clonidinum (DEI), ClonidinaT, HaemitonN, Catapresank, CatapresE, 
ChlophazolinE. ; ; Ă ; 

P. fiz.-chim. Se folosese clonidina bază (ClonidinaT), clorhidratul de 
clonidină (HaemitonN), tósilatul de clonidină (Haemiton retardk). 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă. Biodisponibilitate 780/. Excreţie re- 
nală, cea mai mare parte în 8—16 ore, completă în 24—32 ore. Excreţia . 
substanţei active nebiotransformate 45—650/. T 1/2 8—12 ore. 3 

P. fdin. Efect hipotensiv, pe tensiunea sistolică și pe cea diastolică, 
mai intens în ortostatism și la hipertensivi decît în clinostatism şi la nor- 
mali. Pentru clonidina bază și clorhidrat latenţa, după administrare orală, 
este de 30—60 de minute, intensitatea maximă după-1—2 ore, durata efec- 
tului maxim 1—3 ore şi a unei. acţiuni treptat mai reduse, timp de 8— 
10 ore. Acţiunea hipotensivă este rezultatul: bradicardiei, cu scăderea de- 
bitului cardiac; deprimării tonusului simpatic vasoconstrictor, cu relaxarea 
F vașelor de capacitanță și diminuarea minimă a rezistenței vasculare. Re- 
3 duce moderat filtrarea glomerulără și reține sodiul, ceea ce contribuie la 
À instalarea toleranţei. Acest ultim efect este antagonizat de -saluretice. În 
; administrarea repetată, filtrarea glomerulară tinde spre normal, ca şi de- 

| bitul cardiac, Tosilatul de clonidină are efectul maxim după 2—4 ore 
| valorile tensionale menţinîndu-se scăzute evident timp de 8—10 ore. Po- 
| tența clonidinei este similară cu metildopa (Mroczek și colab., 1972). 

P, ftox, SNC: somnolență, astenie, amețeli. Ap. digestiv: hiposalivaţie 
í constipație, hiporexie, grețuri, Ap. cardiovascular: bradicardie hipoten- 
| iune ortostatică, Alte efecte adverse; diminuarea patenței sexuale. După 
| administrarea mai mult timp, întreruperea bruscă poate determina, în 
p aaa Ore, creșterea tensiunii arteriale la valorile iniţiale sau mai mari. 
A nic, pot apare fenomene uşoare (insomnie, cefalee) sau mai grave (trans- 
Piraţii, agitaţie, hipertensiune mare, greu de controlat, uneori cu evoluție 
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fatală). Pentru a evita acest fenomen (rebound) se vor diminua treptat. 
dozele. Valorile mari hipertensive (dacă apar) se vor trata cu tolazolină. 


X FARMACOTERAPIE 


Hipertensiunea arterială esenţială în toate fazele, mai ales forme ușoare 
şi moderate; Hipertensiunea secundară. În aplicaţii locale, în glaucom pri- 
mar cronic, îndeosebi la bolnavi cu alergie la alte medicamente antiglau- 
comatoase, cu tulburări vizuale în timpul miopizării, bolnavi hipertensivi 
cu glaucom, tineri cu glaucom care se adaptează greu situaţiei lor (Deu- 
frains şi Gersch, 1978). Preconizată în tratamentul sindromului de absti- 
nenţă la morfinomimetice, 5 ug/kg. Efecte bune, uneori, în migrenă. A 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind. Sarcină, asociere cu guanetidină, ganglioplegice, alcool etilic, hip- 
notice. Conducători auto. Colirul este contraindicat la hipotensivi. Pre- 
cauții. Insuficienţa renală (se va doza ureea și creatinina sanguină, la in- 
tervale potrivite), scleroza cerebrală, insuf. hepatică, scleroza coronariană, 
leziuni organice grave cardiovasculare cu decompensare şi bradicardie evi- 
dentă. à 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. ClonidinaT: flacon cu 50 comprimate de 0,1 mg clo- 
nidină bază; flacon cu 30 comprimate de 0,3 mg. Haemiton (Veb Dresden, 
RDG): flacon cu 50 comprimate de 0,075 mg clonidină clorhidrică, flacon 
cu 30 comprimate de 0,3 mg; fiole de 1 ml cu 0,1 mg clonidină clorhidrică. 

Mod de admin., posologie. Tratamentul de rutină se face pe cale orală. 
Clonidina bază şi clorhidrat. Inițial se administrează 50—75 ug de 2 ori 
pe zi. În funcție de efect, doza se poate mări treptat, la interval de cîteva 
zile, pînă la 300—400 ug/zi. În unele cazuri este necesar a se ajunge pînă 
la 1 200 ug/zi, doză greu suportată, în general. În crizele de hipertensiune 
arterială se va injecta intramuscular 150—300 ug de 2—3 ori pe zi, conti- 
nuîndu-se cu administrarea orală. I.v. numai după diluare cu 10 ml ser 
fiziologic şi injectat lent (5—10 minute), bolnavul fiind culcat. Clonidina 
tosilat, 300 ug: dimineaţa (o dată pe zi), eventual încă 150—300 ug seara. 
Clonidina se administrează și în aplicaţii locale cutanate, cu efect anti- 
hipertensiv de cîteva zile după o singură aplicare, dar cu iritaţii cutanate. 
În glaucom instilaţii în sacul conjunctival de 2—3 ori pe zi a unui colir 
0,25% sau 0,125%/,. Dacă tensiunea arterială sistemică scade şi produsul 
nu este suportat după colirul 0,25%, se trece la cel 0,125%/4. În migrenă 
50 ug de 2—3 ori/zi, 2—4—6 luni. 


INTERACȚIUNI 
Accentuează efectul hipotensiv al clonidinei: anestezice generale, fe- 


+ notiazine (și tulburări psihice), ac, etacrinic, furosemid, guanetidina; tia- 


zide, metildopa, Diminuă efectul antihipertensiv al clonidinei: antidepre- 
sive triciclice (se folosesc ca alternative antihipertensive beta-adrenolitice, 
diuretice, uneori metildopa), simpatomimetice, tolazolina. Clonidina dimi- 
muă efectul levodopei, semnele de hipoglicemie la asociere cu sulfoniluree 
sau fenformin. Cu beta-adrenolitice poate produce hipertensiune parado- 
xală. Alte interacțiuni cu procainamida, reserpina. 
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INELUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


în plasmă scade renina (D). În ser cresc bilirubina şi BSP (T, nP 
toxicitate, rar), CFK (T, trecător), creatinina (T, circa 0,1 mg/100 mi), e 
fataza alcalină, GOT, GPT (T, rar), sodiul (T), ureea (T, la inepe ra- 
tamentului), somatotropina, Testul Coombs indirect pozitiv (T). In e 
creşte PAH (clearance, D, redus la hipertensivi). Scad aldosteronu ay 
catecolaminele şi ac. vanilmandelic (D). În salivă crește potasiul și scade 


volumul (T). 


19.8. ALTE ANTIHIPERTENSIVE 
SIMPATOLITICE. CENTRALE 


Guanabenzum, guanabenz, sin WytensinE. Efecte utile și adverse si- 
milare clonidinei. Oral 8—32 mg pe zi, în 2 prize. E . = 

Guanfacinum, guanfacin, sin. Estulick, TenexF. Derivat de fenilacetil- 
guanidină, apropiat structural de clonidină. Absorbţie completă digestivă, 
maximă la 60—90 minute. Biodisponibilitate 100%. Legat 60% de pro- 
teine plasmatice. Excreţie renală 85%/, neschimbată 240/0. T 1/2 18 ore (.v.),. 
21 ore (oral). Acţionează central, stimulînd receptorii adrenergici alfa, cu 
reducerea tonusului simpatic, scăderea rezistenței periferice și tensiunii 
arteriale sistolice şi diastolice. Stimulează şi alfa-adrenoreceptorii presi- 
naptici periferici, inhibînd transmisia. simpatică. Efectul antihipertensiv. 
este maxim după cîteva ore și durează circa 24 ore. Scade puţin frecvența 
cardiacă şi creşte volumul-bătaie, neinfluenţind debitul cardiac. Meca- 
mismele de reglare a tensiunii arteriale nu sînt influențate în repaus sau 
în efort. Nu influenţează funcţiile renale, nu reţine sodiul și apa, nu creşte 


„_excreţia potasiului. Filtrarea glomerulară este constantă chiar și în insu- 


ficiența renală. Scade renina plasmatică. Nu are efect asupra parametrilor 
funcționali pulmonari şi nu influențează efectul bronhodilatator al salbu- 
tamolului (Weaver şi Brummelen, 1983). Nu influențează metabolismul 
glucidic. Ca efecte adverse produce hiposalivaţie, sedare, constipaţie, dimi- 
nuarea apetitului, grețuri, impotență. Este activ în toate formele de hì- 
pertensiune, fiind util la bolnavi cu boli obstructive pulmonare cronice 
şi la diabetici. Administrare orală 1—3 mg/zi (0,5—5 ms), într-o singură 
priză, seara, după masă. În cazuri refractare se asociază cu un diuretic, 
beta-adrenolitic (accentuează bradicardia) sau vasodilatator. Precauţii în 
bloc A.V., insuficienţă renală severă, insuficienţă circulatorie cerebrală, 
cardiopatie ischemică, conducători auto. Interacţiuni cu antidepresive tri- 
ciclice (mai reduse decît clonidina), simpatomimetice, guanetidina, cloni- 
dina, sedative, alcool. Poate fi asociată cu digitalice, antidiabetice, anti- 
i Delupate, anticoagulante, analgezice, bronhodilatatoare (Scholtysik şi co- 
„s 1980), ; 


19,9, HIDRAZINOFTALAZINE (Hidralazine) 


Substanțe utilizate:  Hydralazinum (DCI) bldrazino-1- t 
hydralazina, Apresolin®); Dihydralazinum (DCI) EEE S 4 pere 
Hipopresol?, Nepresolk, DepresanR, Apressint), CĂ 
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P. fcin. Absorbţie bună orală și parenterală. Biotransformare prin ace- 
tilare în ficat. S-a descris existenţa a două tipuri de inactivatori, lenți și 
rapizi (ultimii în proporţie mai mică). Biodisponibilitate 250. Eliminare 
renală, netranstormată și sub formă conjugată. T1/2 2—4 ore. Efectele 
vasculare durează mai mult decît menţinerea concentraţiilor active san- 
guine, sugerînd o legare de țesutul vascular, 


P. fdin. Produc hipotensiune, mai ales diastolică (de 15—30 mmHg la 
35—400/, din bolnavii trataţi). În administrare orală unică latenţa este de 
1—2 ore şi durata acţiunii antihipertensive de 6—8 ore. După adminis- 
trare intramusculară latența este de circa 30 de minute iar pentru calea 
intravenoasă de circa 15 minute. În aceste cazuri durata dozei unice este 
de 3—5 ore. În cazul administrării repetate efectul maxim se instalează 
după 10—14 zile. Acţiunea este consecința efectului direct asupra muşchi- 
lor netezi arteriolari, cu vasodilatație şi scăderea rezistenței vasculare. Hi- 
dralazinele cresc debitul cardiac, frecvența cardiacă, scad puțin sau chiar 
cresc uneori fluxul sanguin visceral (mai ales la nivelul rinichilor). Crese 
activitatea reninică a plasmei şi tonusul simpatic. În timpul tratamentu- 
lui cu hidralazine se poate instala toleranța ca urmare a mecanismelor 
reflexe declanșate de efectul hipotensiv. Pentru înlăturarea acestor 'con- 
secinţe este utilă asocierea cu propranolol și saluretice. Cresc amplitudinea 
şi frecvența mișcărilor respiratorii, scad colesterolul seric (cu cel puţin 
250 mg/litru, durînd între o lună și mai mulţi ani de la întreruperea ad- 
ministrării). 

P. ftox. SNC și periferic: cefalee, hiperexcitabilitate, anxietate, feno- 
mene depresive, parestezii (la 8—15%/4 din bolnavi, prin acţiune antivita- 
minică Bg; cînd apar aceste efecte se asociază cu Bg). Ap. cardio-vascular: 
tahicardie, palpitaţii, hipotensiune ortostatică, accentuarea fenomenelor de 
cardiopatie ischemică preexistente, edeme. Ap. digestiv: grețuri, hiposali- 
vaţie, vomă. Ap. excretor: disurie. Alte: reacţii alergice, colagenoze cu 
aspect de P.C.E. sau L.E.D., reversibile. Ultimele apar la doze de peste 
300 mg/zi, administrate mult timp, îndeosebi la. inactivatorii lenți. Inci- 
denta 70/, după 3 ani (120⁄ la femei, 30/ la bărbaţi) (Breckenridge, 1984). 


A FARMACOTERAPIE 


Hipertensiune arterială în toate fazele. Indicaţii: de elecţie în azotemie, 
toxemia gravidică, glomerulonetrita acută. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind, Cardiopatie ischemică, tahicardie, miocardită, Precauții. Insuti- 
ciența cardiacă, insuficiența renală (cu reducerea dozei, întrucît substan= 
tele se elimină parţial nemetabolizate), ateroseleroza cerebrală. 


FARMACOGRAFIE 


Prep, farm. ind, Hipopresol™, flacon cu 50 drajeuri 0,025 g dihiărazin- 
oftalazină, Hipazin? (sin. AdelphanR), compr. cu 0,1 mg reserpină și 00l e 
dihidrazinottalazină flacon cu 50 compr. 

Mod de admin., posol, Calea obişnuită este cea orală. Iniţial se admi- 
niştrează 12,5 mg (1/2 drajeu Hipopresol”) de 2—83 ori pe zi, crescîndu-se 
treptat, în funcţie de efectul obținut. Se poate ajunge pînă la 300 mg/zi, 
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ar nu trebuie uitat că incidenţa și severitatea efectelor adverse, crește 
Nal cu doza., Cu doze sub 200 mg/zi posibilitatea apariției feno- 
menelor L.E.D. este minimă. Se vor prefera doze mici de hidralazine, care 
vor fi potențate cu alte medicamente (cap. 19.4). Se preferă asocierea cu 
propranololul care diminuă tahicardia reflexă și tendința la creştere a de- 
bitului cardiac. Hidralazinele se administrează intramuscular (10—50 mg) 
sau intravenos. (10—20 mg), în crizele de hipertensiune arterială, fiind 
preferate în cazurile de sarcină patologică și glomerulonefrita acută. 


INTERACȚIUNI 


Accentuează efectul antihipertensiv al hidralazinei: beta-adrenolitice, 
anestezice generale, diazoxid (hipotensiune severă), diuretice. Diminuă 
efectul antihipertensiv al hidralazinei: antidepresive triciclice, amfet- 
“amina, IMAO. Hidralazina scade efectul digozinei (crește eliminarea ei 
renală) şi accentuează efectul presor al noradrenalinei. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Sînge. Scad hematocritul, hemoglobina, nr. eritrocite, nr. leucocite, nr. 
trombocite (T).. Testul pentru celule L.E. poate deveni pozitiv (T). Ser. 
Hidralazina poate crește bilirubina, fosfataza alcalină, transaminazele (prin 
efect toxic hepatic), ac. uric (L, la 1 mmol/l, metoda Henry), gama-glo- 
bulinele (T). Poate produce test Coombs pentru anticorpi antinucleari şi 
z. Wasserman, pozitive. Urină. Poate produce glicozurie, cresc catecola- 
minele (L, metode fluorometrice, exclusiv met. Crout), hemoglobina și 
proteine (T), 17-oxicorticosteroizi (L, met. Glenn=Nelson). : 232 


19.10. DIAZOXID 
Sin. Diazozidum (DCI), HyperstatE, MutabaseR, Proplicernt. 3 
P. fiz.-chim. Structură de benzotiadiazină. Cristale sau pulbere -albă 


sau alb-gălbuie. Este foarte puţin solubil în apă. Solubil în soluţii alca- 
line concentrate şi în dimetilformamidă. 


P. fcin. Absorbţie orală. Legare în mari ii i 

; i ală. proporţii de proteinele- plas- 
matice. Traversează bariera hematoencefalică, trece în circulaţia fetală 
și în laptele matern. Eliminare renală, prin filtrare glomerulară. 


P. fdin. Deşi este o tiazidă, nu are efect diuretic ci reține sodiul şi 
determinînd edeme după administrare repetată; Si ste este i RE 
Ai de tiazidele diuretice. Diminuă eliberarea insulinei din pancreas şi 
uilizarea glucozei, determinînd creşterea glicemiei. Efectul este antago- 
nizat de hipoglicemiante sulfoniluree și de insulină. Oral, latenţa hipo= 
Blicemiei este o oră, durata 8 ore, Injectat repede i.v, produce relaxarea 
rror netezi, îndeosebi din arteriole, probabil prin efect antagonist 
aade a Rezultatul este scăderea tensiunii sistolice şi diastolice cu 
ic A iu reflexă a frecvenţei și debitului cardiac, Hipotensiunea se men- 
Fin ERE atuna hipo tai vă anere şi Tipi administrarea orală dar 

ye j ungi. Efect relaxant și pe mio 
hd tub digestiv, uretere, Acţiune slabă pe lia pă a NR a 
rale, Crește activitatea reninei plasmatice, 2 S 


S 


P. ftoa:. Fenomene de insuficienţă circulatorie coronară sau cerebrală 
în cazul scăderii brutale a tensiunii arteriale, mai ales. Ja bolnavi cu astfel 
de tulburări. (Hipotensiunea accentuată se tratează cu «-adrenomimetice), 
Retenţie hidrosălină (se tratează cu saluretice), Hiperglicemie, accentuată 
la asocierea cu diuretice tiazidice. Accentuarea acţiunii altor antihiperten- 
sive, în asociere. În travaliu,-opreşte contracţiile uterine (poate fi necesar 
un ocitocic). Alte efecte adverse: cetoacidoză, comă hiperosmolară, biper- 
tricoză, trombopenie, leucopenie, hiperuricemie, aritmii, diplopie. Efec- 
tele adverse sînt accentuate în insuficiența renală. Soluţia este alcalină, 
poate produce durere pe traiectul venei. 


PEARMACOTERAPIE 


În administrare i.v. se foloseşte, cu efecte bune, mai ales în tratamen- 
tul de urgenţă al hipertensiunii arteriale, în crize hipertensive din de- 
compensările cardiace acute, encefalopatia. hipertensivă acută, glomeru- 
lonetrita acută, preeclampsie și eclampsie. Poate fi util pentru tratamen- 
tul temporar al hipertensiunii grave nemodificată de alte medicamente. 
Se poate folosi pentru a realiza o hipotensiune controlată în vederea unei 
arteriografii sau unei biopsii renale. Se foloseşte la adulţi cu hipoglicemie 
prin hiperinsulinism (tumori de celule B-Langerhans), preoperator sau la 
inoperabili și la copii netratabili chirurgical X ; 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Alergia la tiazide. Hipertensiunea datorită unei malformații (co- 
arctația aortei, şunt arterio-venos). Precauţii. În sarcină, numai cu indì- 
cații exprese. Dacă este administrat la femei care alăptează se va între- 
rupe alăptarea în timpul tratamentului cu diazoxid. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. HyperstatR (Schering Essex, USA), fiole de 20 ml cu 
15 mg diazoxid pe ml. i 

Mod de admin., posol. Exclusiv i.v. La adulţi şi copii doza pentru odată 
este 5 mg/kg. Se injectează rapid în cel mult 30 secunde, soluţia nediluată, 
bolnavul fiind culcat. La bolnavi cu insuficienţă circulatorie cerebrală 
sau coronariană injectarea se face în 2—9 minute. Acţiunea maximă apare 
în primele 5 minute după injecție. Dacă efectul nu este satisfăcător ìn- 
jecția se repetă după 30 minute. La nevoie se pot administra de 4 ori 
pe zi cîte 300 mg (20 ml sol.), în total 1200 mg/zi. În hipoglicemie -3— 
3 mg/kg/zi în 2—3 prize egale. ` 

INTERACȚIUNI | 

Diazoxid produce hipotensiune severă prin efect aditiv cu beta-adre- 
nolitice, anestezice generale, hidralazină, Alfa-adrenoliticele diminuă efec- 
tul hipoglicemiant (antagonism) și îl accentuează pe cel hipotensiv (adiție). 
Anticoagulantele orale sînt potenţate de diazoxid. Diazoxid scade efectul 
anticonvulsivant al fenitoinei, rezultînd și o scădere a efectului hipogli- 
cemiant. Diazoxid crește efectele hiperglicemice şi hiperuricemice ale tia- 
zidelor diuretice, Alte interacțiuni cu ac, etacrinic, furosemid, guanetidină, 
hipoglicemiante, metildopa, fenotiazine, procainamida, reserpina, 
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i INFLUENȚARĒA TESTELOR DE LABORATOR 
i În sînge diazoxid crește glucoza şi acidul uric, În urină produce gi- 


cozurie. 


19.11. NITROPRUSIAT DE SODIU 


Sin. Natrium nitrosylpentacyanoferrat-dihydrat, Nitroprussit-Natrium- 
Dihydrat, NiprideN, E ; 

P. fiz.-chim. Cristale rubinii, sol. apă (1: 2,5). În soluție se descom- 
pune repede. Este mai stabil în sol. acide. Sol. apoase au pH 4,5—5, ; 

P. fcin. Biotransformare în cianat care este apoi metabolizat de ficat 
la tiocianat. + | E j Apa 

P. fain. Hipotensiv prin acţiune directă pe muşchii netezi arteriolari. 
şi venule. Efect: de: scurtă durată. Tensiunea arterială scade imediat după 
începerea pertuziei și revine de obicei la scurt timp de la terminarea 
acesteia. i 

P. ftox. Greţuri, vome, anorexie, palpitaţii, neliniște, contracţii fibri- 
lare musculare, astenie, .transpiraţii, hipotiroidie, dureri retrosternale sau 
abdominale. Supradozarea poate produce colaps. 


A FARMACOTERAPIE 


Crize de hipertensiune. arterială, encefalopatie hipertensivă, hiperten- 
siune în insuficienţa ventriculară stîngă cu-edem pulmonar, șoc cardiogen 
în infarctul de miocard (cînd există o presiune de umplere crescută a ven- 
triculului stîng şi un debit cardiac scăzut), feocromocitom, glomerulone- ` 
frită acută. Util pentru controlul tensiunii arteriale în timpul anesteziei 
generale. Adesea este necesară. continuarea tratamentului cu antihiper- 
tensive orale. Acestea. trebuie administrate înainte de sfirşitul perfuziei 


cu nitroprusiat. a Í 


| 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Hipertensiune ;compensatorie (de ex. în șunt arteriovenos, sau 
coarctaţie de aortă). Gravide. Copii. 


“FARMACOGRAFIE 


Prod, farm. ind. NiprideN (Roche, Elvetia). fiole: itroprusi 
de sodiu pulbere și fiole cu 2 Kor glucoză Je ele See sale pai X 
Mod. de admin., posol. Conținutul unei fiole se dizolvă în 2 ml sol. glu- 
coză 50/9. Soluția obținută se diluează apoi cu 250, 500 sau 1000 ml sol. - 
pară imediat înaintea administrării si se injectează în cel mult 
mod normal este slab colorată în ace Nu ae ala cu nici o mita 
sen, La bolnavi care nu au primit alt hipotensiv se administrează inițial 
statii kg/kg/minut. Doza pe minut și pe kg este în medie de 3 ug (0,5— 
i He). Cu această doză tensiunea arterială scade cu 30—400% față de va- 
orile inițiale și se menţine la acest nivel în timpul pertuziei. Perfuzia 


se continuă, pînă cînd antil l 
ARI pi Du e hipertensivele orale, pot controla satisfăcător 


ia 


glucoză 50%, pentru a obține diluțiile necesare perfuziei. Soluția se pre- 


B AEN 


INTERACȚIUNI 
Nitroprusiatul scade efectul digoxinei (creşte eliminarea renală). 


419.12. MINOXIDIL 


Minoxidilum (DCI), sin. Lonitenk. Absorbţie digestivă 90%. Pic plas- 
matic după o oră. T1/p 4 ore. Biotransformare aproape completă în ficat, 
excreție urinară. Vasodilatator prin efect direct pe mușchii netezi arte- 
riolari. Reflex cresc frecvența cardiacă și debitul cardiac, Antihiperten- 
siv de rezervă pentru cazurile refractare la alte medicamente. Produce 
retenţie severă de apă, uneori cu hidropericard, edeme generalizate, he- 
patomegalie, stază pulmonară. Hipertricoză (la 80%/9 din cei trataţi, rever- 
sibilă în cîteva luni), tahicardie, agravarea anginei, înăsprirea trăsăturilor 
feţei, creşterea creatininei și ureei, tulburări gastro-intestinale, exantem. 
Iniţial 5 mg. Întreţinere în medie 10—40. mg pe zi, rareori pînă la 100 mg 
pe zi. Se aşociază totdeauna cu un diuretic, uneori și cu un beta-adreno- 
litic. Doze mai mici în insuficienţa renală. Gontraindicat în hipertensiune 
pulmonară asociată cu stenoza mitrală, infarct miocardic. recent. 


) 


\ 19.13. CAPTOPRIL 


Sin. Captoprilum (DCI), Capoten}, Lopirin?,-Acepril?, Tensobon?, Ten- 
siominë. : i 

P. fiz.-chim. Derivat de prolină. Pulbere cristalină, albă, solubilă în 
apă. i 
P- fcin. Absorbţie bună şi rapidă după administrarea orală, picul plas- 
matic la circa o oră. Biodisponibilitate '700/- pe nemîncate și 30—400/, după 
“masă. Legare de proteine 25—300/. Excreţie urinară 950/, în 24 ore-din 
care 40—500% nemodificat. T 1/2 2—3 ore. Eliminare diminuată, în insuf. 
renală. Nu traversează bariera hematoencefalică. În lapte realizează 1%/9 
din concentraţia sanguină... 

P. fdin. Inhibă specific enzima (peptidil dipeptidază) (ACE) de con- 
versie a angiotensinei.1 (inactivă) în angiotensina II (activă). Prin aceasta 
creşte renina plasmatică (feedback negativ) și scade secreția de aldoste- 
ron, cu accentuarea eliminării sodiului și apei. Întrucît ACE este identică 
<u bradikininaza, captopril inhibă degradarea bradikininei crescînd con- 
centraţia ei în ser, efectul vasodilatator adăugîndu-să la cele deja descrise. 
În plus captopril scade vasoconstricţia indusă de noradrenalină prin sti- 
mularea alfa-receptorilor postsinaptici (De Joonge şi colab., 1981). Se pro- 

- duce scăderea, rezistenței arteriale periferice la hipertensivi, cu creşterea 
sau neinfluențarea debitului cardiac. Creşte debitul sanguin: renal dar fìl- 
irarea glomerulară este nemodificată. După administrare orală scăderea 
tensiunii arteriale apare la, 30 minute, atinge intensitatea maximă la 60— 
90 minute, durează 4—6 ore și poate fi accentuată la repetarea dozelor, 
cu efect crescînd cîteva săptămîni. Efectul este aditiv cu tiazidele nu sì 
cu beta-adrenoliticele. Scăderea tensiunii are aceleaşi valori în elino- sau 
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ortostatism, este mai accentuată la persoane cu nivele înalte ale reninei 
plasmatice, dar se manifestă și la normali și la hipertensivi cu renina e 
zută, Efecte ortostatice şi tahicardie apar numai la bolnavi cu hipovole- 
mie. În insuficienţa cardiacă scade rezistența periferică, pre- și post-sar- 
cina, crește debitul cardiac și capacitatea de efort. 

P. ftox. Rinichi: proteinurie (circa 0,70/0, la doze peste 150 mg pe zi 
şi maì ales la cei cu boli de colagen), insuficiență renală (mai ales la aso- 
ciere cu diuretice), poliurie, oligurie (1—2%0). Sînge: neutropenie, agra- 
nulocitoză, anemie, trombocitopenie, pancitopenie. Ap. circulator: hipo- 
tensiune. (mai ales în asociere cu diuretice sau cu hipovolemie şi la prima 
administrare), tahicardie, palpitaţii, precordialgii (1%/), angină pectorală, 
infarct miocardic, sindrom Raynaud, insuficienţă cardiacă (fiecare la circa 
2—3%). Piele: raș, prurit, eozinofilie (4—70/), angioedem al feţei (13/9), 
eritem sau paloare (2—5%). Diverse: febră, artralgii, disgeuzie (2—4%/,), 
iritaţie gastrică, dureri abdominale, greţuri, vome, diaree, anorexie, con- 
stipație, ulcer, icter colestatic, stomatită, amețeli, cefalee, astenie, insom- 
nie, dispnee, tuse, alopecie, parestezii, hiperkaliemie (în asociere cu pota- 
siu sau diuretice care rețin potasiul). 


XFARMACOTERAPIE 

Hipertensiune arterială. Ca terapie iniţială, în forme ușoare și mode- 
rate de hipertensiune arterială, la persoane cu funcțiile renale normale. 
Utilizat singur captopril seade “tensiunea cu 10—15 mmHg la 60%/, din - 
hipertensivi (Johnston, 1984). Nu pare mai activ decât tiazidele, dar ar fi 
mai bine tolerat (Croog şi colab., 1986), neinfluenţind SNC şi vegetativ, 
capacitatea de efort, funcţiile sexuale și reflexe. La cei cu suferinţe re- 
nele, îndeosebi cu boli de colagen, numai dacă nu. suportă alte antihiper- 
tensive: singure sau asociate.: Asociere preferenţială cu tiazide, realizing 
controlul tensiunii la 85%/,-din bolnavi. Preferat la hipertensivi cu asim, 
bronhopatii obstructive, ‘diabet insulinodependent, boli vasculare perife- 
rice, la care beta-adrenoliticele sînt contraindicate. În hipertensiunea ma- 
lignă (iniţial doze sub 6;25 mg), renovasculară, stadiul final al insuficien- 
ţei renale. i ; | SN 

Insuficienta cardiacă. La cazurile care nu au-:răspuns corespunzător . 
tratamentului cu diuretice și digitalice, asociindu-se acestora cu avanta- 
jul de a potenţa natriureza şi a preveni hiperaldosteronismul şi hipoka- 
liemia. În tratamentul de lungă durată este mai bine tolerat decît ena- 
lapril, ultimul prgducînd mai frecvent stări hipotensive, cu compromiterea 


pa ri cerebrale. și renale şi creșterea potasemiei (Packer şi colab, 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


_ Cind, Stenoza arterei, renale bilaterale sau unei artere re ìÌ- 
Nichi unic (mai ales în asociere cu diurètice determină i biak i = 
veră și insuficiență renală), Precauții. Insuficiență renală insuticiență 
cardiacă, stenoze valvulare, anestezie, sarcină, alăptare, copii. La bolnavii 
aflați sub tratament cu diuretice sau cu beta-adrenolitice este bine să se 
întrerupă acestea cu 24—48; ore înainte de instituirea tratamentului cu 
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captopril, Diureticele şi beta-adrenoliticele pot fi adăugate ulterior, dacă 
este necesar. Captopril nu se asociază cu supliment de potasiu și diuretice 
care economisesc potasiul îndeosebi la bolnavi cu suferințe renale. 


FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Capotenk, compr. de 25 și 50 mg. 

Mod. de admin., posol. Oral. În hipertensiune iniţial 6,25—25 mg de 
2—3 ori pe zi. Dacă. după 2—3 săptămîni efectele nu sînt satisfăcătoare 
se creşte la 50 mg de 2—3 ori pe zi. Unii autori recomandă pînă la 450 mg 
pe zi, în 2—3 prize. În mod curent este bine să nu se depășească 150 mg 
pe zi, în 2—3 prize. Înainte de a crește doza peste 50 mg de 3 ori pe zi 
se recomandă restricţia sodiului. Dacă după 1—2 săptămîni nu se obțin 
rezultate bune se adaugă o tiazidă, o priză zilnică de hidroclortiazidă 25 mg. 
Aceasta poate fi crescută la 1—2 săptămîni pînă la nivelele ei curente. 
Circa 50%, din hipertensivii trataţi cu captopril necesită asocierea unui 
diuretic. La bolnavi hipertensivi cu depleţie de sodiu și volum, cu diure- 
tice, cu hipertensiune renovasculară sau malignă, sub simpatolitice, cu 
renină crescută se dau doze mai mici (iniţial 3 mg) și creşterea lor se face 
mai lent. În insuficenţa renală se ajustează intervalul dintre doze astfel: 
clearance creatinină (ml/min/1,73 m?) 75, interval 8 ore; 75—35 interval 
12—24 ore; 34—20 interval 24—48 ore; 19—8 interval 48—72 ore; 7— 
5 interval 3—4,5- zile -(Johnston, 1984). În insuficienţa cardiacă iniţial 
6,25—12,5—25 mg de 3 ori pe zi, crescînd, la nevoie, la 50 mg de 3 ori 
pe zi. i = 


INTERACȚIUNI 


Efectele captoprilului sînt crescute. de diuretice (hipotensiune), diure- 
tice care rețin potasiul  (hiperpotasemie), vasodilatatoare,. simpatoiitice, 
cimetidina  (neuropatii severe), anestezice generale (hipotensiune). Scad 
efectele captoprilului, antiinflamatoarele nesteroidiene. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR, - 


În sînge cresc colesterolul, potasiul, este pozitiv testul Coombs direct, 
scade albumina. În urină cresc proteinele. 


A 


J 19.14. ENALAPRIL 


Sin. Enalaprilum (DCI), Renitec?, Vasotec®. Derivat de alanină şi pro- 
lină, Bine absorbit din tubul digestiv, fără a fi influențat de alimente. 
Pic sanguin la 1—3 ore. Excreţie urinară, nemodificat. T/a 11 ore. Este 
un prodrog, etilester, care este deesterificat în ficat rezultind enalaprilat, 
substanța activă, Inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei cu la- 
tentă (2—4 ore) și durată de acţiune (24 ore) mai lunai decit ale capto- 
prilului, Indicat în hipertensiunea esenţială, hipertensiunea renovasculară, 
insuficență cardiacă, Într-un studiu dublu-orb enalapril (pînă la 40 mg/zi) 
a fost la fel sau mai eficace şi bine tolerat la bolnavi cu hipertensiune 
usoară sau medie, producînd efecte adverse în procent comparabil cu hì- 


„256 


tenolol (pînă la 
100 mg/zi) (Helgeland, 1986). în insuficienţa cardiacă severă a avut efecte 


droclorotiazida (pînă la 50 mg/zi) şi mai reduse decit a 


pe termen scurt și lung comparabile cu captopril (Sharpe ṣi colab., 1984). 
Efecte adverse: cefalee, amețeli, astenie (2—30/) hipotensiune (mai ales 
după prima doză, la bolnavi cu depleţie de sodiu și volum), sincopă, gre- 
turi, diaree, crampe musculare, erupții, tuse, edem angioneurotic, protei- 
nurie, ageuzie, leucopenie. 

Administrare orală, inițial 5 mg într-o, priză. Întreţinere 5—40 mg pe 
zi, în 1—2 prize. Doze mai mici în insuficiența renală (Kelly și colab., 
1986), cardiacă, la asociere cu diuretice. Doza maximă zilnică 80 mg. Pre- 
cauţi în hipotensiune, insuficienţă renală, anestezie, sarcină, lactaţie, copii. 
Enalapril favorizează hiperpotasemia la asociere cu potasiul și diuretice 
care rețin potasiul. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR, 


în sînge cresc ureea, creatinina, GOT, GPT, scad hemoglobina, hema- 
tocrit, trombocite, leucocite. 


19.15. SARALAZINA 


Sin. Saralasinum. (DCI), Saralasin acetat, Sarenink Octapeptid, diterit 


T de angiotensină prin aminoacizii terminali. Inactivă oral. Acţiune hipoten- 
T sivă de scurtă durată. Antagonizează efectul presor al angiotensinei. Indi- 


cată în hipertensiunea arterială severă şi în scop explorator, pentru iden- 
tificarea cazurilor de hipertensiune produse de angiotensină. Interes tera- 
peutic redus. Administrare i.v. în perfuzie, 10—20 ug/kg/min. a 


19.16. DIURETICE FOLOSITE CA ANTIHIPERTENSIVE 


Li 


Hidroelorotiazida (cap. 25). 25—50 mg pe zi, în 1—2 prize. Benztiazida 
(ExnaF). 50—200 mg pe zi, în 2—4 prize. Hidroflumetiazida (SaluronR). 
25—100 mg pe zi, în 1—2 prize. Bendroflumetiazida (Naturetink). 2,5— . 
20 mg pe zi, într-o priză. Ciclotiazida (Anhydronk). 1—6 mg pe zi, în 
1—3 prize. Meticlotiazida (Enduronk). 2,5—5 me pe zi, într-o priză. Trì- 
clormetiazida (Nagua). 2—4 mg pe zi, într-o priză. Politiazida (ReneseR). 
2—4 mg pe zi, într-o priză. Quinetazona (HydromoxR). 50—200 mg pe zi 
în 1—2 prize, Clortalidon (cap. 25), HygrotonR, 25—50 mg pe zi, într-o 
priză. Metolazon (Zaroxolynt), 2,5—5 mg pe zi, într-o priză. Spironolac= 
tona (cap, 25) (sin. AldactoneR), 50—100 mg pe zi, în 1—2 prize. Amilo- 
rid (Midamork), 5—10 mg într-o priză. Triamteren (DyreniumR) 50— 
200 mg pe zi, în 2 prize. Furosemida (cap. 25). 80—320 mg pe zi, în 2— 
3 prize, Bumetanida (BumexR), 0,6—10 mg pe zi, în 2—93 prize, Clopamida 
(5 mg) în asociere cu dihidroergocristina (0,5 mg) și raserpina (0,1 mg) în 


produsul Brinerdine, În forme uşoare şi. à i 
grave 2—3 pe zi, e uşoare și medii un drajeu pe zi, în cele 


17 — Parmacoterapie practică, vol, II, 
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19.17. BETA-ADRENOLITICE FOLOSITE 
CA ANTIHIPERTENSIVE 


Acebutolol (SectralR). 400—1 200 mg pe zi, în 1—2 prize. Atenolol 
(Tenormin). 50—100 mg pe zi într-o priză. Propranolol (vezi cap. 3). 
Iniţial 40—160 mg în 2 prize, întreţinere 120—320 mg în 2 prize. Alpre- 
nolol. Doze pînă la 400—600 mg/zi. Pindolol. 10—40 mg pe zi în 2 prize. 
Labetolol (Trandatek, NormodyneR). 200—1 200 mg în 2 prize. Metoprolol 
(Lopressork). Iniţial 50 mg în 1—2 prize, întreținere 100—200 mg în 
1—2 prize. Nadolol (CorgardR). Iniţial 20 mg într-o priză, întreţinere 80— 
160 mg într-o priză. Timolol (BlocadrenR). 10—20 mg în 2 prize. 


19.18. ALTE ANTIHIPERTENSIVE 


Carvedilol are mecanism dublu de acţiune, beta-adrenolitie și vaso-. 


dilatator. Scade tensiunea sistolică şi diastolică, diminuă puţin debitul 
cardiac, nù modifică rezistența periferică totală și fluxul sanguin în ante- 
braţe. Efecte antihipertensive comparabile cu propranololul (Hansson, 
1986). 

Ketanserin. Sin. Ketanserinuim (DCI) este antagonist al serotoninei. 
Reprezintă o nouă clasă de substanțe, realizate ca urmare a cunoaşterii 
rolului serotoninei în reglarea tonusului mușchilor netezi arteriolari. Sero- 
tonina creşte acest tonus prin trei mecanisme, efect direct pe receptorii 
serotoninici de la suprafața celulelor musculare netede, efect indireci 
simpatomimetic prin favorizarea eliberării .noradrenalinei la terminaţiile 
sinaptice și prin potențarea răspunsului contractil al muschiului neted la 
noradrenalină. Ketanserin blochează specific receptorii serotoninici şi are 
efect pe receptorii alfa. Este antihipertensiv şi ameliorează claudicația 
intermitentă (Hansson, 1986). 


y 
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20. 


MEDICAȚIA ANTIHIPOTENSIVĂ 


20.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Delimitarea între normo- și hipotensiune este greu de făcut. Se acceptă 
curent ca hipotensive, valori sub 110 mmHg pentru tensiunea sistolică 
și sub 55 pentru cea diastolică (Nicolaescu, 1979). Hipotensiunea arterială 
poate fi: esenţială (permanentă, tranzitorie, paroxistică); secundară (acută, 
cronică, tranzitorie) (Barbu, 1975). Ea se produce prin modificări, intere- 
sînd trei factori principali, vasodilataţie periferică, diminuarea eficienței 
miocardice, scăderea volemiei. Cînd tulburarea inițială a unui factor este 
atît de intensă încît nu poate fi corectată de mecanismele homeostatice, ea 
„persistă şi antrenează modificări ale celorlalţi factori, determinînd colaps 
circulator, eventual șoc. În practică se întîlnesc frecvent hipotensiunea 
arterială cronică şi hipotensiunea ortostatică. Cauza cea mai frecventă a 
acesteia din urmă sînt medicamentele (antihipertensive, diuretice, nitrații, 
fenotiazine, antidepresive triciclice, antiparkinsoniene), apoi insuficienţa 
suprarenală, f. rar feocromocitomul. 


„20.2. BAZE FARMACODINAMICE 


d í ; 
TȚinînd seama de mecanismele implicate în producerea hipotensiunii 


arteriale, se poate obține redresarea acesteia prin -următoarele grupe de 
medicamente. 1. Vasoconstrictoare: a) simpatomimetice (cap. 2); b) Ergo- 
tamina şi dibidroergotamina (cap. 3); c) Musculotrope (vasopresina, angio- 
tensinamid); d) Analeptice (cap. 1.41) (în prezent. aproape abandonate). 
2, Substanțe care cresc debitul cardiac (izoprenalina — cap. 15); dopamina 
— cap. 2; glucagon). 3. Substituenţi de volum plasmatic (cap. 1.27). 
4, Substanțe cu mecanism complex (fludrocortizon).  ; 
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20.3. FARMACOTERAPIE 


În hipotensiunea acută se impune un tratament cauzal întregit de unul 
simptomatic-patogenie. Hipotensiunea cronică, îndeosebi la tineri, se tra- 
tează numai dacă există simptome jenante. Se va avea în vedere că 
efectele medicamentelor se manifestă numai atît timp cît se continuă tra- 
tamentul. În hipotensiunea ortostatică intensă, apărînd la vîrstnici, dia- 
betici, bolnavi neurologici, cei care urmează unele tratamente cronice, 
eficacitatea medicamentelor antihipotensive este moderată.- Se tratează 
simptomele hipotensiunii ortostatice. 


20.4. ANGIOTENSINAMID 


Sin. Angiotensinamidum (DCI), HypertensineR, Angiotensin, Angioto- 
nine, Angiotensin Amide. Octapeptid, se formează din hipertensinogen, 
globulină plasmatică, sub influența reninei, enzimă proteolitică termola- 
bilă. Inactivată de sucurile digestive. Hipertensina are acţiune vasoeon- 
strictoare de 5—10 ori mai intensă decît noradrenalina, evidenţiată atît pe 
organ izolat cît și pe animal întreg. Acţiunea este de scurtă durată iar prin 
repetarea dozelor se instalează tahifilaxia. Produce hipertensiune arterială , 
care nu este modificată de adrenolitice şi reserpină dar este potenţată de 
simpatomimetice. Simpatoliticele nu inversează efectul ei -hipertensiv. 
Substanța acţionează direct asupra mușchilor arteriolari, efect deosebit ca 
intensitate în diferite teritorii vasculare, maxim în teritoriul arterei me- 
zenterice superioare. Angiotensina crește consumul de oxigen, al miocar- 
dului și scade fluxul plasmatic renal. Efecte adverse reduse, generate de - 
pradei Nu prezintă riscul necrozei cuțanăte, cunoscut la, noradre- 
nalină. 

Indicată în colaps şi şoc prin tulburări vasomotorii. Util în șoc cardio- 
gen. Contraindicaţii. Șocul din infaretul miocardic. Produsul HypertensinR 
(Ciba, Elveţia), fiole cu 2,5 mg substanţă uscată. Administrare în perfuzie 
i.v. 3—10 ug/minut. Sol. perfuzabilă are 1, mg/l, în sol. clorurată sau glu- 
coză izotonică și are pH 4—6. Nu se amestecă cu plasmă, sînge proaspăt 
sau conservat. aie i 


20.5. GLUCAGON 


Sin. Glucagonum (DCI), HG Faktor, Glucagonk. 

P. fiz.-chim. Hormon polipeptidic secretat de celulele « din insulele ` 
Langerhans, format din lanțuri de 29 aminoacizi, cu greutate E pere 
minimă de 3482. Este inactivat de ficat, mai repede decât insulina. 

s P: fdin. La 10—30 min. după injectare i.v. produce creşterea glicemiei 4 
prin mărirea glicogenolizei ca urmare a stimulării fosforilazei hepatice. În 
insuficiența hepatică efectul glucagonului este slab său nul. Glucagonul 
„inhibă sinteza ac. grași, scade colesterolemia, este anticetogen. Stimulează 
catabolismul ac. aminaţi. Crește eliminarea de Na, CI, K, P, independent 
de. acţiunea hiperglicemiantă. Creşte metabolismul bazal (eu 45—500) ` 


e 
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Are efect inotrop pozitiv prin stimularea adenilciclazei, cu creşterea cAMP 
intracelular. Crește debitul cardiac şi coronarian, produce uşoară tahi- 
cardie. Acţiunea durează 20—30 minute. Scade volumul și aciditatea sucu- 
lui gastric și motilitatea gastrică. 

P.ftoxr. Greţuri, vome, reacţii alergice, hipokaliemie, hiperglicemie 
(după perfuzii prelungite). 


FARMACOTERAPIE 


„Efecte bune se obţin cu glucagon în insuficiența cardiacă acută și în 
șocul cardiogen, în cazurile cînd sînt. contraindicate digitalicele, catecola- 
minele, B-adrenoliticele. Sînt crescute debitul-bătaie, debitul cardiac, ten- 
siunea arterială. În insuficiența cardiacă cronică efectele sînt mai slabe. 
indicat și în stări de deprimare cardiacă produsă de beta-adrenolitice. 
Glucagonul este util în hipoglicemia accentuată produsă prin supradozarea 
insulinei sau în șocul insulinic. În coma insulinică, dacă este injectat pre- 
coce, efectul de redresare a glicemiei durează 60—90 de minute. Dacă 
injectarea se face tardiv. (la 45—50 de minute de la instalarea comei) 
efectul.este slab sau absent, întrucît nu mai există suficient glicogen hepa- 
tic.: Este ineficient în insuficiența suprarenală și în hipoglicemii cronice. 
Glucagonul se poate folosi ca test în insulinom. 


` PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Feocromocitom (produce hipertensiune arterială). Precauţii în 
tahicardie supraventriculară. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. GlucagonN (Novo, Danemarca), fiole cu 1 mg şi cu 
10 mg substanţă activă liofilizată + fiole cu solvent. 

Mod de 'admin., posol. În insuficienţa cardiacă şi șocul cardiogen, ini- 
tial 5 mg ilv., apoi 2—4 mg/oră, în perfuzie. În hipoglicemie, s.c., i.m., 
iiv., doza de 0,5—1 mg, repetată, la nevoie, după 10—15—20 minute. Cind 
coma a fost înlăturată, se administrează gluċoză. În cazurile cînd efectul 
glucagonului nu apare în 20—30. minute, se administrează glucoză i.v. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Glucagonul crește glicemia, accentuează efectele .anticoagulantelor 
orale, scade călcemia. f i 


20.6. FLUDROCORTIZON 


Sin. Fludrocortisonum (DCI), Astonin-HR, Fluorohidrocortizon, Alfa- 
FluoroneF, AlfloroneR, Cortineffk, F-CortefR, FludrocortoneR, Scheroflu- 
ron”. Este fluoro-9u hidroxi-17w corticosteron. Se absoarbe repede şi: com- 


plet din tubul digestiv. Are activitate glucocorticoidă de 8 ori şi mineralo- 


corticoidă de 400 de ori mai intensă decit hidrocorțizonul. Crește nivelul 
"sodiului în limite normale şi îmbunătățește răspunsul aparatului circulator 
la, substanțele presoare endogene. În supradozare produce edeme, hiper- 
tensiune arterială, 7 = ~ n i 
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Indicat în hipotensiunea arterială ortostatică și cea esenţială. Contrain= 
dicaţii. Edeme, insuficiență cardiacă, ciroză hepatică, nefroze. Produsul 
Astonin-HR (Merck, R.F.G.) este condiţionat în compr. de 0,1 mg. Oral, 
0,1—0,3 mg pe zi. S E uk 
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21. 


[Au ac ca) 
MEDICAȚIA ANTIANGINOASĂ 


21.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Circulaţia coronariană este asigurată, în mod normal, de circa 5% din 
debitul cardiac (sau 200—300 ml/min.). Debitul coronarian poate creşte 
în situaţii de efort, atingînd 1—1,5 l/min. în timpul unor solicitări intense. 
Reducerea debitului coronarian determină suferințe cardiace, denumite cu 
termeni diferiţi: cardiopatie ischemică (cel mai folosit), boala cardiacă 
ischemică, insuficiență coronară, miocardoscleroză, ateroscleroză corona- 
riană etc. Termenii menţionaţi se bazează pe criterii diferite, morfologice, 
fiziopatologice, clinice. În cadrul cardiopației ischemice se disting două 
grupe de afecţiuni: cardiopatia ischemică dureroasă (angina pectoris, in- 
farctul miocardic, iminenţa de infarct) și cardiopatia ischemică nedure- 
voasă (manifestată prin moarte subită, edem pulmonar acut, insuficiență 
cardiacă cronică, aritmii, modificări ecg eto.). Afecţiunile menţionate sînt 
forme clinice ale cardiopatiei ischemice. În angina pectoris simptomul 
dominant este durerea anginoasă, care apare în condiţii de dezechilibru 
între necesităţile de oxigen pentru munca inimii (crescută) și oxigenul fur- 
nizat inimii (scăzut), dependent de fluxul sanguin coronarian. Consumul 
de oxigen al miocardului este în relaţie directă cu frecvența cardiacă, cu 
forţa de contracție şi cu tensiunea ventricolului în momentul ejecției sîn- 
gelui. Durerile anginoase apar la bolnavi cu leziuni aterosclerotice ale 
cpronarelor sau în constricţia acestora, ceea ce diminuă lumenul şi fluxul 
sanguin. Durerea este datorită efectului metaboliţilor acizi asupra. termi- 
naţiilor nervoase senzitive. Ea apare cînd concentrația acestor metaboliți 
creşte peste anumite limite, din cauză că fluxul sanguin scăzut nu-i poate 
îndepărta rapid, pe măsură ce se formează. Angina pectoris are două forme 
clinice, de efort şi spontană. Angina- pectoris de efort are episoade pasa- 
gere de durere precordială declanșate de condiţii care cresc nevoile de 
oxigen ale miocardului și care dispare lla repaus sau nitroglicerină sub- 
lingual. Ea are trei variante clinice. Angina de novo, apărută de cel mult 
o lună. Angina stabilă, cu durată de peste o lună. Angina agravată, cu 
episoade înrăutăţite privind frecvența, intensitatea, durata. Angina pecto- 
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ris spontană are episoade dureroase precordiale nelegate de efort. Crizele 
sînt mai lungi, mai intense și mai puțin influențate de nitroglicerină. A 
exista modificări ecg (scăderea trecătoarea ST, modificări T). În timpu 
crizei poate apărea ST supradenivelat. Angina spontană se poate asocia 
cu cea de efort. Angina de efort de novo, angina de efort agravată și 
angina spontană sînt denumite și angină instabilă. 


21.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Medicația antianginoasă urmăreşte restabilirea echilibrului dintre ne- 
voile miocardului și aportul de oxigen. 1) Nevoile miocardului pot fi scă- 
zute diminuînd -travaliul cardiac. prin: a) micșorarea pre și postsarcinei; 
b) diminuarea calciului disponibil. pentru contracție; c) scăderea tonusului 
simpatic. Toate substanțele folosite în prezent ca antianginoase scad ne- 
voile miocardului acționînd în principal prin cele trei mecanisme menţio- 
nate. Alte mecanisme accesorii intervin la diferite substanțe. 2) Creșterea 
aportului de oxigen se realizează, teoretic, cu coronarodilatatoare. Deşi 
experimental unele substanțe au un astfel de efect demonstrabil, în clinică 
nici una nu s-a dovedit eficace, mai ales pe termen lung. De aceea grupa 
respectivă de medicamente tinde să fie exclusă din schemele farmacolo- 
gice. Chiar dacă unele medicamente produc la om văsodilataţie corona- 
riană aceasta este redusă şi accesorie pentru efectul antianginos, alături 
de alte mecanisme. Relazantele mușchilor netezi, inclusiv. ai: coronarelor 
acționează prin trei mecanisme. a) AMP ciclic stimulează legarea calciului 
în mușchi, reducînd concentrația ionului liber mioplasmatie disponibil 
pentru contracție. Substanțele care activează adenilciclaza (beta-adrener= 
gice) sau inhibă fosfodiesteraza (papaverina, fendilina, dipiridamol) induc 
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Mecanisme de acţiune a principalelor antianginoase 


Diminuarea consumului de 0, miocardic” 
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relaxarea mușchilor netezi pe această cale. Nitrații cresc e-AMP intrace- 
iular. b) Blocarea transportului calciului prin membrana mușchilor netezi. 
Verapamil, nifedipina, prenilamina. Ultima produce și depletirea miocar- 
dului şi ooronarelor de noradrenalină. c) Blocarea recaptării adenozinei în 
celulele cardiace. Dipiridamol, lidoflazina. Miocardul eliberează adenozină 
în ischemie, ea fiind puternic coronarodilatator. Blocarea recaptării adeno- 
zinei crește disponibilitatea ei pentru coronarodilatație. 

Clasificare. 1. Vasodilatatoare. Nitraţi şi nitriți. Produc vasodilataţie 
venoasă și arteriolară sistemică (diminuînd post şi presarcina) și vasodila- 
taţie coronariană. Vasodilataţie sistemică și coronariană mai produc nife- 
dipina, verapamil, perhexilina, amiodarona. 2. Blocânţii canalelor de cal- 
ciu. Diminuă calciul disponibil pentru contracția miocardului, produc va- 
sodilataţie sitemică şi coronariană. 3. Beta-adrenolitice (cap. 3). Diminuă 
tonusul simpatic şi travaliul cardiac. 4. Alte medicamente, cu mecanism 
complex, 


21.3. FARMACOTERAPIE 
Da "În angina de efort tratamentul de elecţie îl formează nitrații. Dacă 
nitrații sînt insuficienţi, în treapta următoare ei se asociază cu antagoniști 
de calciu sau beta-adrenolitice. În timp nitrații pot avea efecte diminuate 
(Thadani şi colab., 1982). Pentru menţinerea acestor efecte este utilă asg- 
cierea cu antagoniști de calciu. Dintre aceştia verapamil este medicament 
de elecţie la bolnavii care au și aritmie. supraventriculară. Verapamil 
(120 mg/zi, la nevoie pînă la 480 mg pe zi) are eficacitate superioară sau 
egală- beta-adrenoliticelor (Angus, 1984). La bolnavi hipertensivi, la cei 
cu risc de insuficiență cardiacă sau cînd se prevede şi necesitatea asocierii 
ulterioare a unui beta-adrenolitic se alege nifedipina (Tolins și colab., 
1983). Dacă rezultatele asocierii treptei a doua sînt nesatisfăcătoare se 
trece la treapta următoare, antagonist de calciu + beta-adrenoliţic, mai 
activă decît adrenolitic-nitraţi. Combinația triplă nifedipină + beta-adre- 
nolitic + nitrați se administrează rareori, nefiind mai eficace decit asocie- 
rea primelor două.. În angina de efort agravată medicaţia de elecţie o 
„constituie nitrații şi beta-adrenoliticele. Cînd crizele cresc în frecvenţă, 
EI - severitate, durată, se adaugă un blocant de calciu, mai ales dacă este incri- 
minat un spasm vascular. Asocierea nifedipină, beta-adrenolitice, nitrați 
diminuă frecvenţa crizelor şi incidenţa infarctului miocardic. Beta-adre- 
'noliticele sînt contraindicate în angina de repaus, cu excepția cazurilor cu 
hipertensiune reactivă sau tahicardie. În angina instabilă blocanţii calciu- 
lui sînt mai activi decît beta-adrenoliticele. La 700% din bolnavi crizele 
“acute dispar, la 200% se reduc evident. Efectul lor este cu atît mai valoros 
A întrucît unele cazuri sînt refractare la nitrați şi/sau beta-adrenolitice. 


21.4. NITRAŢI ȘI NITRIŢI 


pe POD nare, erp n AER ete că 
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EAR Baze fiz.-chim.. Sînt substanţe organice, derivați ai acidului nitric, (es- 
} steri ai polialcoolilor) şi ai acidului nitros: nitroglicerina, isosorbid dinitrat, 
isosorbid mononitrat, pentaeritril tetranitrat, nitrit de amil. : ; 


„Baze fein. Biodisponibiliatea după administrarea orală este de cel mult 
10%, datorită biotransformării hepatice înalte, prin nitratreductază. După 
absorbție Ti/p pentru nitrații organici este 2—8 minute. Metaboliţii deni- 
trați au Ti/2 1—3 ore. Toţi sînt activi, două dinitroglicerine, două forme 
mononitro, isosorbidmononitrat. Excreţie renală ca glucuronizi ai meta- 
boliţilor denitraţi. 'Ținîndu-se seama de aceste proprietăți pentru nevoile 
terapeutice se folosesc substanțe, forme farmaceutice şi căi de adminis- 
trare diferite cu latentă și durata efectului caracteristice, 

Baze fdin. Nitrații produc relaxarea mușchilor netezi indiferent de to- 
nusul anterior. Nu sînt influenţaţi mușchii striați și miocardul. Se produce 
dilataţia tuturor vaselor sanguine, mai evident a venelor, mai puţin a ar- 
teriolelor şi sfincterelor precapilare din cauza mecanismelor reflexe. Unele 
artere sînt dilatate mai mult, îndeosebi în jumătatea superioară a corpu- 
lui (cerebrale, meningee, retiniene). Ca urmare a acestor efecte diminuă 
munca inimii și nevoia de oxigen prin: 1) venodilatație, cu creșterea capa- 
citanței venoase, scăderea presiunii de umplere a inimii (presarcina), a 
volumului diastolic ventricular, debitului cardiac, presiunii vasculare pul- 
monare, presiunii sîngelui; 2) arteriolodilatație, cu reducerea rezistenţei 
periferice (postsarcina), a încărcării: ventriculare; 3) îmbunătăţirea fluxu- 
lui sanguin coronar prin a) dilatarea arteriolelor în miocardul neischemic pa 
cu influențarea indirectă a zonelor ischemice (vasele în aceste zone sînt. 
sau sclerozate sau dilatate prin anoxie) și b) diminuarea presiunii ventri- 
culare endodiastolice şi a tensiunii peretelui ventricular (determinant ma- 
jor al cererii de oxigen). Poate apărea hipotensiune arterială și tahicardie 
retlexă. Nitrații ar produce vasodilataţie în vasele subendocardice și. co-: 
laterale, efect considerat optim pentru eficacitate antianginoașă (Horowitz, 
1985). Toți ceilalți mușchi netezi din organism sînt relaxaţi de nitrați (tub; i 
digestivi, căi biliare, bronhii, ap. excretor). Nitrații sînt mai activi decît. 
papaverina și egali cu teofilina asupra contracturii sfincterului Oddi- pro~ - 
dusă de morfină, Efectul nu are utilitate practică din cauza duratei scurte. 
Mecanismul constă în fixarea pe un receptor specific a oxidului nitros, 
rezultat din biotransformarea nitraţilor, ceea ce produce creșterea cGMP; 
PGE și PGI;, responsabile de relaxarea mușchilor netezi. Nitrații. cresc şi 
CAMC intracelular. ied 

Clasificare. 1. Substanțe și forme farmaceutice cu latentă și durată de 
acțiune scurte: nitroglicerina sublingual, nitrit de amil inhalator, isosor= 
bid dinitrat sublingual. 2. Cu acțiune lungă: nitroglicerina comprimate 
orale retard, unguent 200, sistem transdermic, isosorbid dinitrat sublin- - 


gual, oral, pentaeritril tetranitrat. 


Baze ftox. Efectele adverse apar mai ales la doze mari sau la intervale: 
prea mici. Hipotensiune arterială, sincope și lipotimii (mai frecvent la - 
„Virstnici și la hipertensivi). Cefalee cu caracter pulsatil (datorită dilatării 
vaselor meningee şi cerebrale și creșterii presiunii intracraniene). Ochi, 
dureri ale globilor (prin creșterea tensiunii intraoculare). Methemoglobi-- > NUI 
nemie. (cianoză, anemie funcţională). Toleranţa (la administrarea de mai = 
multe ori pe zi, timp de 8—10 zile, care dispare la întreruperea adminis- 
trării citeva zile) este rar, întilnită, Sindrom de sevraj la persoane care. ay 
manipulează nitroglicerina în industrie. SRRI KAE A 
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21.4.1. FARMACOTERAPIE i 


Nitrații sînt medicatia de primă alegere în toate formele de angină (de 
efort, angiospastică, nestabilă, mixtă). Nitrații cu latenţă şi acţiune scurtă 
reprezintă medicaţia principală în criza de angină. Pot fi folosiţi și pro- 
tilactic înaintea unui efort. Celelalte substanțe și forme farmaceutice se 
folosesc în tratamentul de întreţinere, inclusiv pentru prevenirea dispneei 
_ paroxistice nocturne şi ortopneei care creează insomnii. Pe care i.v. ni- 

troglicerina și isosorbidul dinitrat în angor instabil și angor vasospastic. 
Nitroglicerina i.v. este utilă în unele cazuri de infarct miocardic acut (re- 
zervată. unităţilor de asistenţă coronariană), în insuficienţă cardiacă ne- 
asociată „cu infarct sau ischemie, hipertensiune arterială severă, pentru 
realizarea unei hipotensiuni controlate în intervenţii neurochirurgicale. 
Nitrații pot fi folosiţi și în insuficienţa ventriculară stîngă cronică, în post- 
infarct, hipertensiune pulmonară. Pot fi utili în criza de astm bronşic, în 
sughiţ rebel, în asociere cu digitalice la bolnavi refractari (sensibilizează la 
acţiunea acestora). 


i 21.4.2. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Hipertensiune intracraniană, cardiomiopatia hipertrofică. Pru- 
dență în ateroscleroză, hipertensiune, glaucom. 


21.4.3. INTERACȚIUNI 


Hipotensiune severă poate apare la bolnavi care iau simultan vasodi- 
„Latatoare arteriolare (hidralazină) sau beta-adrenolitice. 


21.4.4. NITROGLICERINA 


* i 
mda ma | 


Sin. 'Trinitrat de glicerină, Trinitrina, NitromintE, Nitranginf, Nitro- 
cardk, Nitrolingualk, Nitro Mack, Sustack, Nitroderm TSSE. 
P. fiz.-chim. Lichid gălbui, volatil, exploziv, insol. în apă, sol. alcoolică 
10/; neexplozivă. 
` P. fcin. Absorbţie bună sublinguală cu biodisponibilitate 400/, latenţa 
2—3 minute, conc. plasmatică maximă după 4 minute. T 1/2 1—3 minute, 
durata acțiunii 10—40 minute. Se absoarbe bine şi din tubul digestiv și 
"după aplicare cutanată dar efectul este mai tardiv şi de durată mai lungă. 
Unguentul 20/y aplicat pe torace sau flancuri determină efect după 15— 
„30 minute, conc.: sanguină maximă după o oră, acţiunea menţinîndu-se 
3—6 ore. În perfuzie i.v. T1/2 1—4 minute. Comprimatele orale retard pot 
acționa 6—10 ore. 


FARMACOGRAFIE - 


„Prod. farm. ind. Nitroglicerinăt; tub cu 20 compr. de, 0,5 mg; flacon 
CU 95 ml soluţie alcoolică 1%/, (orală). 1 g sol.—62 picături=0,01 g nitro- 
glicerină, e: da Si 

Mod de admin., posol. Adulţi. Un comprimat sau 3 picături soluție 10/,, 
sublingual, în criză și preventiv în situații care pot declanşa criza (ex. lu- 
crări stomatologice). Se poate repeta, la nevoie, la 15 minute. Copii 11— 
15 ani, o picătură soluţie de 3—4 ori pe zi. Comprimate retard (cu 2,6; 
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6,4 sau 10 mg), un compr, de 2—3 'ori pe zi (se înghit întregi), Unguent 
97, aplicat pe torace sau flancuri (absorbție mai bună decît pe Se 
täti) de 2 ori pe zi. Util seara, în angina nocturnă, care apare în primele 
3 ore după culcare. Produsul Nitroderm TSSR este un sistem terapeutic 
transdermic, conține 25 mg nitroglicerină, eliberînd 5 mg în 24 ore, Se 
aplică pe pielea toracelui, o dată pe zi, asigurînd o concentraţie plasma- 
tică constantă pentru 24 ore. Spray oral (NitrolingualF), Eliberează odată 
0,4 mg nitroglicerină. Puful se aplică pe sau sub limbă. Se poate repeta 
la 3—5 minute, de cel mult 3 ori în 15 minute. Latenta 2 minute. Se aplică 
cu 5—10 minute înaintea unor activităţi care declanşează criza de angina, 
Solutie injectabilă cu 5 mg/ml în alcool 709. Exclusiv în perfuzie i.v. după 
diluare, imediat înainte de întrebuințare, în sol. glucoză 50/ sau clorură 
de sodiu izotonică, pentru a realiza concentraţia de nitroglicerină 0,4 mg/ 
ml. În chirurgia cardiacă, pentru controlul hipertensiunii, iniţial 25 ug/ 
min, crescînd gradat cu 25 ug/min.. la fiecare 5 minute, pînă la valori 
tensionale bune. În insuficienţa cardiacă refractară din infarctul miocar- 
dic acut, iniţial 20—25 ug/minut, care se scade la 10 ug/minut sau se crește 
gradat cu 20—25 ug/minut la 15—30 minute pînă la efectul dorit. În an- 
gina instabilă refractară iniţial 10 ug/min., crescînd gradat cu 5—10 ug/ 
minut la 30 minute. În toate cazurile se monitorizează ecg, tensiunea arte- 
rială, frecvenţa cardiacă. Perfuzia se oprește dacă tensiunea scade sub 
100 mmHg. Perfuzia este contraindicată în hipotensiune, hipovolemie, creș- 


terea presiunii intracrâniene, pericardită constrictivă. 


- INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR: = 


Singe. Poate apare methemoglobina (T). Plasmă. Pot crește catecolami- 
rele (D, hipotensiunea determină eliberarea lor din suprarenale). Urină. 


Pot creşte catecolaminele, ac. vanilmandelic (D). 


21.4.5. ISOSORBID DINITRAT 


e 


„Sin. Isosorbidi dinitras (DCI), IsodinitY, IsoketF, Maycork, Corovlissk 
RiflocE, Cardio 108, Duranitrată, Isdină, Iso-Mack®. ss 
: P fiz.-chim. Pulbere cristalină albă, solubilă în apă. Explodează la lo- 
vire sau căldură excesivă. Se manipulează diluată 20——50%/, în lactoză 
sau manitol cu 10%/, fosfat de amoniu pentru stabilizare. + X 
P. fcin. Absorbție perlinguală, digestivă, cutanată (din unguente). După 
absorbție perlinguală atinge concentrații plasmatice eficiente la 5—10 mi- 
nute: “a doi metaboliți, isosorbid 2-mononitrat şi 5-mononitrat ajung la 
Gia iile maxime în 30 minute. Excreție lasă a, ca metaboliți. T 1/2 
; P, fdin şi ftox. Efecte asemănătoare nitraților. Late i 
țiunii pentru comprimate sînt: 5—10 minute, ore e RA pe Să s 
ministrare sublinguală; 20—30 minute, respectiv 3—6 ore după ERST 


trare orală, Acțiunea comprimatelo y S9 s 
tului 10% pină Ja 12 ore, primatelor retard durează 6—10 ore, a unguen- 


PARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind, Isosorbid dimitratT, comprimate 


(Pharmakim, Bulgaria), comprimate pentru supt cu de 3 mg Iti 


2,5 mg, comprimate 


269 
AI A 


sublinguale cu 10 mg, comprimate retard cu 20 mg. Maycor* comprimate 
cu 5 şi 20 mg și comprimate retard cu 20, 40 și 60 mg. 

Mod de admin., posol. Oral. Profilactic în angina pectorală 5—20 mg 
de 2—4 ori pe zi. La nevoie se crește gradat pînă la 120 mg pe zi în 2— 
3 prize. În criza de angor 5—10 mg sublingual. Comprimatele retard se 
administrează de 2 ori pe zi, Inj. în angina nestabilă și insuficiența car- 
diacă congestivă refractară sau din infarctul miocardic. Pertuzii i.v. ini- 
tial 2 mg pe oră, crescînd la nevoie pînă la 7 mg, rareori 10 mg pe oră, Nu 
se injectează în șoc, insuficiență acută hipotonă. Poate fi folosit şi ungu- 
ent 10%, spray (aerosol) cu 1,25 mg pe puf, pentru criza de angor. 


21.4.6. ISOSORBID MONONITRAT 


Sin. ColebR, Corangink, ElantanR, Ismo}, Monoclairk, MonoMackF, Oli- 
cardR. Acţiuni asemănătoare cu dinitratul, de durată mai lungă. Compri- 
mate orale cu 20 şi 40 mg, de 2—3 ori pe zi, comprimate retard de 1— 
2 ori pe zi. \ 


21.4.7. PENTAERITRIL TETRANITRAT 


Sin. Pentaerithryli tetranitras (DCI), Dilcoran?, PentalongN, Peritrat?, 
LentratE. 

P. fiz.-chim. Pulbere cristalină albă, insolubilă în apă. Poate exploda 
la percuție sau căldură. Ca medicament se manipulează diluat 20%, cu 
lactoză. 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă, mai puţin perlingual şi cutanat. De- 
celabil în sînge după 15 minute, concentraţia maximă la 4—8 ore. Bio- 
transformare în pentaeritrol și mononitratul său, cu eliminarea lor, uri- 
nară (50—600/) şi în fecale (30—400). Să 

P. fdin. Efecte asemănătoare nitroglicerinei. Latenţa o oră, durata ac- 
țiunii 4—8 ore. SENN ; 


FARMACOGRAFIE te, 
Prod. farm. ind. PentalongN. (Veb Isi-Chemie: RDG), cutie cu 30 com- 
primate de 20 mg. | 


Mod de admin., posol. Oral, înainte de masă, 10—30 mg de 2—4 ori 
pe zi, pînă la 60 mg de 2—4 ori pe zi. 


21.4.8. NITRIT DE AMIL | 


raie dee 
Pe aaen 


P, fiz -chim,. Lichid galben deschis, foarte volatil. 


P. fcin. Absorbtie bună pe cale pulmonară, prin inhalarea vaporilor 
puri, la temperatura obișnuită. 


_ P, fdin, Acţiune antianginoasă intensă, cu latenţă de 10—15 secunde, 
după administrare pe cale respiratorie și durată de 3—7 minute. ` 


PARMACOGRAFIE 


Prep. Jarm, nd, Amylium:nitrasumN (Spofa, R.S:C.), fiole de 0,3 ml cu 
0,15 g nitrit de amil, în cutie cu 5 fiole. 
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} i istă şi se inhalează va- 
Mod de admin, posol: Se sparge fiola într-o batistă și se in - 
porii de 1—3 ori (corespunzător la 2—5 picături). D.M. pentru er 
0,2 g (14 picături), pentru 24 ore 0,5 g. În timpul inhalării nu se sta 
picioare. 


21.5. BLOCANȚII CANALELOR (LENTE) DE CALCIU 
(ANTAGONIȘTI Al CALCIULUI, ANTICALCICE) 


21.5.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


în celulele care au câpacitatea de a se contracta calciul are rol deter- i 
minant a) în cuplarea excitaţie-contracţie. și b) în metabolismul mitocon- 
drial. a) Cuplarea excitaţie-contracție. Mecanismul contracţiei are unele 
diferenţe la cele trei tipuri de muşchi. În mușchii scheletici potenţialul de 
acţiune în tubulii-T eliberează calciul din depozitele reticulului sarco- 
plasmic. Calciul activează contracția. Este o dependenţă mică de calciul 
extracelular. În miocard, contracția este dependentă de calciul extracelu- 
lar. Pătrunderea acestuia în celulă, în timpul fazei 3 (cap. 18.1), antre- 
nează eliberarea de cantităţi suplimentare de calciu din cisternele de sto- 
care ale reticulului sarcoplasmic. Creșterea calciului liber intracelular și 
fixarea sa pe troponină, determină modificarea conformaţiei sale spaţiale 
şi înlăturarea acţiunii inhibitoare a tropomiozinei ceea ce declanșează me- 

> canismul contracţiei prin alunecarea filamentelor subțiri de actină peste 
| filamentele mai groase de miozină. Energia este furnizată de ATP mito- 
 condrial, sub influenţa ATP-azei miozinice, activată de calciu. În mușchii 
netezi calciul este puţin stocat, mecanismul contractil este legat de in- 
_ trarea calciului în timpul potenţialului de acţiune prin canale voltaj-de- 
pendente. Calciul formează un complex cu. calmodulina. Acesta activează 
E o miozinkinază, care determină activarea ATP-azei miozinice, favorizînd 
„, interacţiunea cu actina şi contracția. b) În ischemie sau .hipoxie miocar- 
dică scad rezervele de ATP cu creşterea fosfaților anorganici şi tulburarea 
homeostaziei ionice intracelulare. “Afluxul intracelular de` calciu creşte 
activitatea ATP-azică şi blochează fosforilarea oxidativă în mitocondrii,: 
ambele aceste fenomene accentuează scăderea ATP. k 


4 21.5.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Antagoniştii calciului inhibă selectiv intrarea calciului în celule prin 
canalele voltaj-activate. Acestea sînt molecule proteice cu- greutate de 
circa 270 000, avînd o densitate de 2—50 canale un 'micron pătrat. Au 
conformaţia unor pori care, se deschid cînd potenţialul de acţiune la nì- 
velul membranei atinge o anumită intensitate. Activarea lor se face lent 
(„canale lente de calciu“) și au o mare selectivitate pentru calciu. În stare 
activată fiecare canal permite intrarea în celulă a circa 30 000 ioni de 
calciu pe secundă, Cum fiecare celulă miocardică conține circa 10 000 ca- 
nale lente, la activarea simultană intră 300: milioane de ioni. de calciu, pe 
secundă în fiecare miocit. În afară de miocard, muşchi netezi şi striați 
canale de calciu se găsesc şi în nodul sinoatrial şi atrioventricular şi mai 
Puţine în restul țesutului exeito-conductor (Nayler, 1984). Fixarea antago- 
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niştilor la nivelul canalelor reduce disponibilitatea intracelulară de calciu, 
cu efecte evidente la nivelul mușchilor netezi (îndeosebi cei vasculari și 
dintre aceştia mai mult cei arteriolari) și miocardului, contractilitatea aces- 
tora fiind dependentă de calciul extracelular (a se vedea la Baze fiziopa- 
"tologice). Inhibiţia cuplării excitaţie-contracţie produce vasodilatație co- 
ronară şi creşterea debitului sanguin, coronarian, efect mai evident pe vase 
indemne, mai redus şi numai atît cît mai este posibil pe cele aterosclero- 
tice. Este ameliorată circulaţia subendo- și subepicardică, Pe circulația 
sistemică se produce diminuarea rezistenței periferice şi a tensiunii arte- 
riale. Efectul hipotensor este mai evident dacă nivelul inițial este mai ri- 
dicat. La doze care dublează debitul coronar tensiunea arterială scade cu 
circa 200%. Circulaţia cerebrală este crescută, direct şi prin creşterea de- 
bitului cardiac. Circulaţia renală este puţin influenţată probabil prin scă- 
derea presiunii de perfuzie care, în plus, tinde să crească renina plasma- 
tică. La nivelul inimii blocanţii calciului produc efect inotrop negativ. 
Frecvența cardiacă este adesea puțin influențată, rareori crescută, ca úr- 
mare a faptului că nodul sinusal este inhibat prin efect direct (cronotrop 
negativ), antagonizat prin stimularea simpatică reflexă datorită hipoten- 
siukii. Conducerea la nivelul nodului atrio-ventricular este scăzută, cea 
intraatrială, infrahisiană şi intraventriculară nu este influenţată. Efectele 
menţionate determină scăderea pre- şi postsarcinii, diminuarea travaliu- 
lui cardiac şi a consumului de oxigen miocardic, favorizarea ejecţiei sisto- 
lice, uneori creșterea debitului cardiac şi a aportului de oxigen. 


Tabelul 15 


Efectele hemodinamice ale blocanților de. calciu (primele patru la om, 
ultimele două la cîine) (Thuillez, Giudicelli, 1981) 


Verapa- a: 
Da | Nitedipin-| Diltiazem Bepridil |Nicardipin 


Dieloturim 


Presiunea arterială 
medie 


Frecvența cardiacă 


Debit cardiac 


Presiune telediastolică 
ventricul stîng 


Travaliu cardiac 

Rezistenţa periferică l 
totală 

Presiunea capilară 
pulmonară 


Debitul sinusului 
coronar 


AAVOz 
Consum oxigen miocard 
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Experimental blocanții calciului diminuă dimensiunile infarctului, Ae 
nele electrice ale ischemiei, riscul fibrilației ventriculare (Smith ȘI CO eu 
1975; Reimer și colab., 1977). Substanțele produc relaxarea și a altor muşchi 
netezi (bronhii, gastrointestinali, uterin) și interieră și cuplarea excita- 
ţie-secreţie în unele glande (hipofiză, -pancreas). Ele diminua agregarea 
plachetară in vitro şi au acţiune anticonvulsivantă, împiedicînd propa- 
garea crizelor. Trebuie menționat că în membranele celulare există ȘI 
canale de calciu „receptor-controlatek, neinfluențate de antagoniștii cal- 
ciului dar stimulate de noradrenalină,. adrenalină, izoprenalină prin re- 
ceptorii beta-adrenergici. Aceste canale pot fi activate în prezența anta- 
goniștilor calciului. Beta-adrenoliticele diminuă activitatea acestor canale 
şi au efect sinergic cu antagoniștii calciului. De asemenea există și canale 
de sodiu voltaj-dependente, cu activare rapidă. Aceste canale pot fi blo- 
cate, printre altele, de verapamil şi diltiazem la doze mari, nu de nife- 
dipină. : 

Clasificare. A. În funcţie de structura chimică (Feszt, 1986). (Substan- 
tele subliniate au utilizare terapeutică curentă). 1. Dihidropiridine. Nife- 
dipina, nitrendipina, nimodipina, niludipina, nisoldipina, nicardipina, fol- 
dipina. 2. Derviaţi dimetozifenil-alehilaminiei (papaverinici). Verapamil 
gallopamil, tiapamil. 3. Derivați de benzotiazepină. Diltiazem. 4. Derivați 
difenilpiperazinici. Lidoflazina, cinarizina, flunarizina. 5. Difenilpropil- 
amine. Prenilamină, fendilina, terodilina, perhezilina.. 6. -Alte structuri. 
Benciclan, bepridil. Primele trei grupe furnizează substanțele cele mai 
active şi cu ponderea cea mai mare în terapeutica actuală. B. În funcţie 
de specialitatea acţiunii pentru anumite ţesuturi (Nayler, 1984). Nife- 
dipina: muşchi netezi vasculari > miocardy))>esut nodal. Diltiazem: vase > 
miocard=ţesut nodal. Verapamil: ţesut nodal)ymiocard=—vase. Selectivita- 
tea dominantă este verapamil — nodul A-V, nifedipina — vase perife- 
rice, diltiazem-coronare. ete e 


21.5.3. FARMACOTERAPIE 


_ Prescrierea unui blocant de calciu se face ținînd seama de proprietă- 
file lui farmacologice particulare și de efectele adverse. Antagoniștii cal- 
dului reprezintă o medicație de primă alegere, de alternativă sau de 
adiţie în numeroase tulburări, cardiovasculare. Ca indicații principale sînt 
de menţionat: Verapamil și nifedipina în angina cronică stabilă, angina 
vasospastică, hipertensiunea arterială. Verapamil şi  diltiazem în trata- 
mentul acut și profilaxia tahiaritmiilor supraventriculare (tahicardie 
atrială, flutter, fibrilaţie). Antagoniştii calciului pot fi folosiți în toate 
cazurile cînd sînt contraindicate beta-adrenoliticele (Angus, 1984), excep- 
tind insuficienţa cardiacă, unde se impun precautii. În insuficiența car- 
diacă teoretic toţi blocanţii de calciu produc agravări. Nitedipina, scăzind 
rezistența arteriolară poate compensa efectul inotrop negativ. Cu pru- 
denţă, nifedipina şi diltiazem se pot prescrie la astfel de bolnavi. Nife- 
dipina influențează puţin conducerea atrioventriculară și poate fi folosită 
dnd există tulburări la acest nivel, La hipotensivi nitedipina accentuează 
scăderea tensională, Verapamil și diltiazem au un, efect. mai redus: În 
schimb la digitalizaţi verapamil este contraindicat crescînd toxicitatea gli- 
cozidului, Dintre asocieri trebuie subliniată cea a verapamilului sau dil- 
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tiazemului cu bețaadrenolitice care poate produce bloc atrioventricular 
şi deprimare ventriculară. Pentru detalii privind farmacoterapia blocan- 
ților de calciu în insuficiența cardiacă cap. 17, în hipertensiune cap. 19, 
ca antiaritmice cap. 18. 


21.5.4. NIFEDIPINA 


Sin. Nifedipinum (DCI), Nifedipin?, CorinfarR, AdalatF, ProcardiaF, 

P. fein. Absorbţie orală 90%, la fel:de bine sublinguală. Pic plasma- 
tic după 1/2—1 oră de la ingestie, Latenţă un minut după inj. i.v., 3— 
5 minute după administrare sublinguală şi 15—20 minute după oral. Efect 
maxim după 30 minute. Legare de; proteine 90%/. Biotransformare intensă 
la primul pasaj hepatic. Biodisponibilitate 10%. Distribuţie foarte bună. 
Concentraţii plasmatice -300 -ng/ml după 10 mg oral şi 30 ng/ml după 
1 mg i.v. Eliminare urinară 70—800/). T1/2 4—5 ore. Durata acţiunii 4— 
8.ore. ; . SA 

P. fdin. A se vedea tabelul 15. Dilată arterele coronare principale și 
arteriolele în regiuni normale și ischemice, inhibă spasmele coronariene 
spontane sau induse cu ergonovină. Blochează canalele de calciu dir. muş- 
chii netezi vasculari la concentraţii inferioare celor care produc efecte 
cardiace semnificative (inotrop negative), chiar în insuf. cardiacă. Are se- 
Jectivitate de 10 ori mai mare pentru mușchii vasculari decît pentru mio- 
- card, în comparaţie cu verapamil (Ljung, 1980). La bolnavi cu insuf. car- 
diacă poate determina hipotensiune arterială sistemică (scădere medie 34%} 
şi pulmonară (290/0), reducerea rezistenței vasculare sistemice (cu 47⁄4) 
(Brooks şi colab., 1980). Inhibarea influxului transmembranar de calciu 
se produce fără modificarea calciului seric. Dintre substanţele grupei este 
cel mai intens coronarodilatător (de 10—12 ori faţă de verapamil). Nu in- 
fluențează conducerea atrioventriculară. Scade tensiunea arterială în re- 
paus şi exerciţiu, reduce utilizarea oxigenului. Tahicardia reflexă, conse- 
cutivă hipotensiunii apare mai frecvent decît la alţi blocanţi de calciu. 
Nu modifică raportul dintre debitul subendo- și cel subepicardic. Favori- 
zează reperfuzia rețelei colaterale a miocardului ischemic (Schmier şi co- 
lab., 1975). Diminuă zona ischemică în infarctul experimental (Selwyn 
şi colab., 1979). Este antiaritmic din clasa 4, cu efecte mai! slabe decît 
verapamil şi diltiazem, practic fără utilitate clinică. Scade secreția gas- 
trică bazală cu 59/, şi pe cea stimulată cu histamină cu 770/,. Scade de- 
bitul secretor acid. | 

P. ftoz. SN, Cetalee, amețeli, tremor membre superioare, ischemie ce- 


rebrală, tulburări ale somnului, nervozitate, astenie, parestezii, bufeuri ` 


vasomotorii, confuzie, fenomene depresive. Ap. digestiv. Greţuri, feno- 
mene dispeptice, stenoză esofagiană (f, rar), dureri epigastrice. Ap, circu- 
lator. Tahicardie, palpitaţii, hipotensiune, creşterea crizelor anginoase (la 
1/2—2 ore), vasodilataţie cu retenție hidrică, insuficiență cardiacă. Di- 
verge, Eritem, edeme maleolare (mai ales pe timp călduros, răspund la 
diuretice), crampe musculare, dispnee, congestie nazală, hiperplazie gin- 
givală (după 1—9 luni) cu sau fără sîngerări, erupții (urticarie, eritem mul- 
tiform, eritem la faţă și gît), efect diabetogen (redus, la 30—40 me pe zi), 
agravarea diabetului, hepatită (doze mari), febră, artralgii, Este embrio- 
toxică. la şobolan, soarece, iepure la doze de 3——10 ori mai mari decit 
la om, 
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FARMACOTERAPIE 


Dintre indicaţiile blocanţilor de calciu nifedipina se evidenţiază în hi- 
pertensiune arterială, angina vasospastică (medicament de elecție), angina 
cronică stabilă (eventual asociată cu beta-adrenolitice, Atenţie la hipo- 
tensiunel). Este medicament de elecţie în angină sau hipertensiune la bol-. 
navi cu bronhospăsm, insuf. ventriculară stingă sau alte contraindicaţii 
ale beta-adrenoliticelor, Administrată sublingual sau oral scade tensiunea 
în circa 15 minute—o oră în crizele hipertensive (Houston, 1986), În 


vardioriopatia hipertrofică este medicamentul de” alternativă utilizată ` 


singură sau asociată cu beta-adrenoliticele, care sînt de primă alegere, În 
astmul bronşic are efect slab bronhodilatator. Poate preveni astmul indus 
la efort. Unele efecte favorabile în sindrom Raynaud. Activă în spasme 
esofagiene (mai eficace decît nitriţii), spasm al sfincterului Oddi (Simon, 
Kovacs, 1985), rău de avion (20 mgX2/zi, în ziua zborului). 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Hipotensiune arterială. La bolnavi. cu sindrom de abstinenţă la 
beta-adrenolitice. nifedipina produce agravare. La cei care acuză dureri 
ischemice după nifedipin. Prudenţă. Insuficienţă ventriculară stingă. Sar- 
cină (numai cînd beneficiul justifică administrarea). 

Hipotensiunea arterială produsă de nifedipin se tratează cu inj. i.v. de 
clorură de calciu 10079 (10—20 ml) și adrenalină- 1/10.000 (5—10 ml). 

FARMACOGRAFIE — or zi ARIDE 

Prod. farm. ind. Nifedipint, drajeuri de TOME ce si e ae 

Mod de admin., posol. Oral, în timpul sau după mese, inițial 10 mg de 
3 ori pe zi (la 6—8 ore). Doza medie-de întreţinere 10—20 mg de 3 ori 
pe zi, uneori 20—30 mg de 3—4 ori pe zi (cu creşterea incidenţei efecte- 
lor adverse). La vârstnici 5 mg de:3 ori/zi. I.v. 3—10 ug/kg. În urgenţele 
hipertensive per lingual,- 10 mg. Dacă în 20—30 minute efectul nu este 
satisfăcător, se repetă doza. al (ego ti i è 


INTERACȚIUNI 


Cu beta-adrenolitice poate, apare insuficiență cardiacă (adiţie), tulbu- 
rări de conducere, bradicardie sinusală Cu digoxina creşte toxicitatea aces- 
teia (îi creşte conc. plasmatică cu 45%). „Nifedipina -scade efectul sulfa- 
midelor hipoglicemiante. Efectele nifedipinei pot fi crescute de cimetidină 
şi ranitidină (diminuarea biotransformării), ‘fentanil. Cu anticoagulante 
orale crește timpul de protrombină. 


INPLUENȚAREA TESTELOR, DE LABORATOR 


Singe, Pot creşte fosfataza alcalină, GOT, GPT, CPR, LDH, creatinina 
(în insuf, renală), X i Se 


21.5.5, DILTIAZEM 
Sin, Diltiazemum (DCI), CardizemR, Tildiem!, Absorbție digestivă 
70—901% rapidă, Pic plasmatic la 2—4 ore după ingestie. Legare dai pro- 
teine 86%, Latenţa 3 min. după inj, i.v., 30 minute după. admin. orală. 


18% 
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~ Conc. plasmatice 20—200 ng/ml după 120—180 mg oral. Eliminare uri- 
nară şi în fecale. T 1/2 3—7 ore. Produce tahicardie mai redusă decît ni- 
fedipina. Scade raportul dintre debitul subendo- și cel subepicardic. Efecte 
adverse, astenie, cefalee, amețeli, somnolență, insomnie, gastralgie, bradi- 
cardie, bloc AV, insuf. cardiacă, edeme, erupții. Oral 30—80 mg la 6 ore. 
I.v. 75—150 ug/kg. Asocierea cu beta-adrenolitice poate determina insu- 
liciența cardiacă, bradicardie, tulburări de conducere AV. Asocierea cu 
carbamazepină determină creșterea cu 4007, a concentraţiei serice a aces- 
teia şi fenomene neurologice (amețeli, cefalee, ataxie, diplopie, dizartrie). 
l : 
21.5.6. FENDILIN 


Sin. Fendilinum (DCI), SensitR. Blocant al canalelor de calciu și al 
calmodulinei (Szam, Tardos, 1987). Inhibă fosfodiesteraza. Efecte reduse 
asupia frecvenţei cardiace și presiunii sîngelui. La doza de 100 mg de 
2 ori/zi, asociat cu 40 mg propranolol nu produce efecte adverse. Se im- 
pune totuși prudenţă. Nu influenţează nivelul plasmatic al digoxinei, to- 
leranţa la glucoză şi efectele antibioticelor. Oral 50 mg de 3 ori pe zi. 

“Cind. Infarct miocardic acut. Sarcină. 


21.5.7. ALŢI BLOCANŢI DE CALCIU 


Diclofurim, sin. Diclofurimum (DCI). Absorbţie digestivă 70%, rapidă. 
Pic plasmatic la 2—4 ore după ingestie. Biotransformare intensă la pri- 
mul pasaj hepatic. Biodisponibilitate 200%. Fixare pe proteine 10—300/e. 
Excreţie urinară. T 1/2 8—10 ore. Felodipin, sin. Felodipinum (DCI). Se- 
lectivitate vasculară (Ljung, 1980). Vasodilatator puternic fără a produce 
hipotensiune ortostatică, tahicardie, retenţie salină. Diuretic şi saluretie. 
Asociat cu beta-adrenoliiice și diuretice este activ în hipertensiunea re- 
fractară la alte medicamente (Andersson și colab., 1982). 

Nicardipin, sin. Nicardipinum.-(DCI). Absorbţie digestivă bună și rapidă. 
Pic plasmatic la 30—60 minute după ingestie, Eliminare în fecale 700/0 
şi urină 30%. Ti/a 1—14/2 oră. Crește debitul cerebral cu 200%/, la doze 


care cresc debitul coronarian cu 100%% (Takenaka și colab., 1976). Indicat ` 


în insuficiența circulatorie cerebrală. 

Nimodipin, sin. Nimodipinum (DCI). Vasodilatator mai activ asupra 
circulaţiei cerebrale decît în periferie. Scade tensiunea arterială și .rezis- 
tența vasculară totală fără modificarea frecvenţei cardiace, (Engberdin şi 
colab., 1984). e aa SSA ; 


21.6. ALTE ANGINOASE 


Sint substanţe cu mecanism complex de acţiune (a se vedea „Baze 
farmacodinamice“), Efectele lor la om sînt adesea sub așteptări, de aceea 
mulți farmacologi nu le mai descriu iar practicienii nu le prescriu. Îm- 
părtășim această opinie. 


21.641. DIPIRIDAMOL Viw Aa 


Sin, Dipyridamolum (DEI), Persantin, Curantylă. EN 
P, fiz.-chim. Pulbere galbenă, ușor solubilă în apă. 
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P. fcin. Absorbţie bună digestivă. Concentrată în ficat. Excreţie. pre- 
dominantă prin scaun. 
P. fdin. Crește debitul sanguin coronar, mai intens (30—2300/9) la cei 
cu ritm sinusal şi mai puţin (5—600/,) în aritmii (valori obținute după 
administrare intravenoasă). Favorizează sinteza ATP în miocard, amelio- 
rează producerea $i utilizarea energiei, creşte capacitatea de lucru a fi- 
brei miocardice. Administrat timp îndelungat favorizează dezvoltarea cir- 
culaţiei colaterale în miocard. Are efect moderat inotrop pozitiv, poate 
crește frecvența cardiacă (20—25%/), nu influențează sau scade uşor ten- 
` siunea arterială (la doze terapeutice). La doze mari (300—800 mg/zi) di- 
minuă adezivitatea trombocitelor, diminuînd riscul trombozei. 

P. ftox. Vasodilataţie periferică, hipotensiune arterială, tahicardie. 
Greţuri, vome, diaree. Erupţii. Cefalee, amețeli, bufeuri, tendințe. sinco- 
pale, mai ales la doze mari (400 mg pe zi). 


FPARMACOTER APIE 


Indicat în cardiopatia ischemică cronică. Nu influenţează. imediat cri- 
zele de angor pectoris și nu împiedică tulburările electrocardiografice de 
efort dar, în administrare prelungită, diminuă intensitatea crizelor. și le 
distanțează în timp, uneori le suprimă. . - - 

Administrat în doze de 300 mg pe zi, timp de 2 luni, la bolnavi cu 
ateroscleroză periferică, nu a influenţat temperatura cutanată și fluxul 
sanguin muscular în repaus, dar a mărit semnificativ (cu 200%) circu- 
laţia în timpul exerciţiului. Acidul nicotinie (150 mg zilnic, timp de 2 săp- 
tămîni) la același grup de bolnavi, nu a avut efect asupra circulaţiei în 
membrele inferioare (Smith, Warren, 198 te Faze 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE: 
Cind. Hipotensiune. Precauţii. Insuficienţa cardiacă, hipotensiune. 

i DE a IAD 
FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Dipiridamol”: microdrajeuri. cu 0,025 mg dipiridamol, 
flacon cu 30 microdrajeuri; fiole de 2 ml cu 0,01 g dipiridamol. 
Mod de admin., posol. În mod obişnuit se administrează oral cu cel 


initia a a 


puțin“ 30“ înainte de masă. În cardiopatia ischemică, adulţi 2-drajeuri de 
3 ori pe zi, pînă la 250 mg pe zi. În cazuri grave se recurge la adminis- 
trarea i.m. (profundă) sau i.v. (lent), 1—2 fiole de 1—3 ori -pe zi. Nu se 
amestecă cu alte produse în aceeași fiolă. Ca antiagregant plachetar 300— 
400 mg pe zi, în 3—4 prize. 


| 


INTERACȚIUNI 

Cu anticoagulantele orale este posibilă apariţia de hemoragii. 
21.6.2; PRENILAMINA | 

Sin, Prenylaminum (DOI), AgozolT, Segontint, CorontinR, 


P, fiz.-chim, Se foloseşte lactatul, pulbere albă, solubilă în apă 1/200. 


P. fcin, Absorbţie bună digestivă cu picul plasmatic d a j> 
nute. Exereție urinară, T 1/; 7 ore,- plece al că 
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Pete ia 


pr) 
f 4 Li 


P. fdin. Crește fluxul sanguin coronar (10—1500/), ameliorind oxige- 
narea miocardului. Măreşte fluxul sanguin cerebral și femural. Scade une- 
ori, moderat, tensiunea arterială și frecvenţa cardiacă (slab f-adrenolitic). 
Diminuă catecolaminele şi serotonina, miocardice și cerebrale. Este. slab 
inhibitor al SNC şi antispastic musculotrop. Diminuă absorbţia glucozei 
din intestinul subţire și potențează hipoglicemiantele. 

P. ftox. Dureri epigastrice, greţuri, constipaţie. Astenie, adinamie, 


FARMACOTERAPIE 


Indicat în cardiopatia ischemică. În administrăre prelungită diminuă “ 


intensitatea crizelor dureroase din angor pectoris, distanțează sau suprimă 
accesele, reduce consumul de nitroglicerină, ameliorează traseele electro- 
cardiografice în probele de efort. Poate fi utilă în unele cazuri de atero- 
seleroză cerebrală sau periferică. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Tulburări de conducere intracardiacă. În tratament ambulator, 
grijă. la cei cărora le este necesară reflectivitatea normală și concentrarea 
atenţiei în timpul serviciului (conducători auto, mecanici de locomotive; 
dispeceri etc.). Precauţii. Asocierea cu hipotensive, reserpina, hipoglice- 
miante, pe care le potenţează. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. Agozolt: capsule cu 60 mg prenilamină, cutie cu 
25 caps. à 

Mod de admin., posol. Iniţial 120—180 mg pe zi (2—3 capsule), timp 
de cîteva zile, pînă la obținerea unei ameliorări evidente. Doza de între- 
tinere 60 mg pe zi oral (o capsulă). Atenție la asocieri: 


21.6.3. CARBOCROMEN 


Sin. Carbocromenum (DCI), CarbocromenT, Intensain, Intercordin®. 

P. fiz.-chim. Pulbere albă, solubilă în apă. 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă. T 1/2 o oră. 

P. fdin. Crește fluxul sanguin coronarian.cu 30—380%0, creşte concen- 
trația oxigenului în sîngele coronar: (30—80%/0), scade diferența de oxigen 
arterio-venoasă în circulaţia cardiacă, (5—70%/0), scade rezistenţa vasculară 
coronară (50%), rezistenţa periferică (25%/0) şi cea pulmonară (350/0). Creşte 
debitul coronar şi cînd tensiunea arterială este scăzută. Creşte debitul-vo= 
lum (2407) şi debitul cardiac (35%/0), modifică puţin frecvenţa cardiacă 
(4+70/9), nu “influenţează tensiunea! arterială. După administrare prelun- 
gită favorizează dezvoltarea circulaţiei colaterale. 

P. ftoz, Greţuri, vome, transpiraţii, erupții, hipotensiune, creșterea du- 
rerilor anginoase, mai ales după administrare i.v., 

FARMACOTERAPIE 


Tratament de fond în angina pectorală, 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm, ind. Carbocroment?, cutie cu 100 drajeuri de 75 mg. Inten- 
sain (Cassella, RFG şi Pliva, Jugoslavia), fiole cu 40. mg carbocromen: 
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Pe N mrem, -en 


Mod de admin., posol. Oral, de la început pentru cazurile uşoare și 
medii şi pentru tratamentul de întreţinere, iniţial 2 drajeuri de 3—4 ori 
pe zi (în funcţie de intensitatea diferenței). Doza de întreţinere 1—2 dra- 
jeuri de 2—3 ori pe zi. Parenteral, ca tratament iniţial, în cazuri grave 
și în iminenţa de infarct miocardic. 1.v. (lent, în circa 5 minute) sau i.m., 
o fiolă + 3—4 ml apă distilată sterilă. Perfuzie i.v., 5 fiole + 250—500 ml 
sol. glucoză 5%/, sau sol. clorurosodică 9%, injectate în 4 ore. La nevoie 
doza și perioada de perfuzare se pot dubla. După ameliorare se trece la 
administrare orală. Este posibilă, în funcţie de necesităţi, asociere, cu to- 
nice cardiace, anticoagulante. 


21.6.4. ACID ADENOZINTRIFOSFORIC (ATP) 


Sin. FosfobionT, AtriphosE, Triadenylă. 

P. fiz.-chim. Se foloseşte sarea sodică, pulbere albă, bine solubilă în 
apa. Ş 

P. biochim. şi fdin. Nucleotid, existent în toate celulele, intervenind 
în stocarea și eliberarea energiei. Dilată moderat vasele coronare și peri- 
ferice, mărește debitul circulator, scade puţin tensiunea arterială. Are ac- 
ţiune directă, de scurtă durată și acţiune de ameliorare a proceselor me- 
tabolice din mușchii netezi vasculari, care apare după administrare re- 
petată. Rezi 3 E SE Z 

P. ftox. Injectat repede intravenos-scade excitabilitatea și, conductibi- 
litatea cardiacă, poate produce. oprirea inimii (cîteva secunde). Dureri pre- : 
cordiale, vasodilataţie în extremitatea cefalică. Cefalee, dispnee. E aaa 


FARMACOTERAPIE 
Tulburări circulatorii coronariene și periferice. „Distrofie musculară. E. 


FARMACOGRAFIE  - Si > 


Prod. farm. ind. FosfobionT, fiole de 1 ml.cu.10 mg adenozintrifosfaţ 
monosodic (sol. 10/9). i f À 
Mod de admin., posol. I.m., i.v. Adulţi 1—3 fiole pe zi, în serii de 15— 


20 zile, care se pot repeta după pauze de 10—15 zile. Copii, peste 3 ani, 
1/2—2 fiole pe zi. isp ra S 5 


21.6.5. MOLSIDOMIN 


pi „Si. Molsidomimim (Den), Gorvatonă, Molslăcuate. Morialt.. Absorbţie 
ună digestivă, concentraţie plasmatică maximă, după 1/2— ă 
60—90 minute, nui tată pai 
Acţiune predominant venodilatatoare, asemănător nitra 
debitul cardiac şi consumul de oxigen miocardic, | 
la efort la bolnavi cu angină clasică, Nu produce 
Creşterea contractilității miocardice, Durata acțiuni 


advers principal, cefalee, Cind hipotensiune ret . 
y i a Şoc cardio ; 
cent, Administrare orală 2 mg de 2 ori pe zi, 3 Eh antaret 3 


traților. Diminuă 
Ameliorează toleranța“ 
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21.6.6. LIDOFLAZIN 


Sin. Lidoflazinum (DCI), CliniumR, CorflazineF. Vasodilatator corona- 
rian. Favorizează dezvoltarea circulaţiei colaterale coronariene, crește ca- 
pacitatea de efort a miocardului, scade frecvenţa şi intensitatea crizelor 
de angor. Nu influenţează frecvenţa cardiacă, conductibilitatea şi contrac- 
tilitatea miocardului. Ca efecte adverse produce greţuri, care se evită prin 
creșterea gradată a dozelor. Cefalee, amețeli, tinitus. 

Indicat în cardiopatie ischemică, sechele de infarct miocardic. Nu se 
administrează la femei în perioada de activitate genitală. Poate restabili 
ritmul sinusal la bolnavi cu fibrilaţie atrială. La astfel de bolnavi admi- 
nistrarea produsului se face numai în spital. CliniumE (Janssen, Belgia), 
flacon cu 30 sau 50 comprimate de 60 mg. Oral, la mese. În prima săptă- 
mînă, un comprimat zilnic. În a doua săpt., cîte un comprimat de 2 ori 
pe zi. Din săpt. a treia, cîte un comprimat de 3 ori pe zi. Tratamentul se 
continuă minimum 6 luni înainte de a se aprecia valoarea terapeutică. Se 
poate asocia cu alte anginoase, anticoagulante, g-adrenolitice, cardiotonice, 
diuretice, sub supraveghere. 


21.6.7. IMOLAMINA 


Sin. Imolaminum (DCI), AngolonR, IrrigorR. Coronarodilatator. Indi- 
cat în cardiopatie ischemică, sechele de infarct. Forma injectabilă este 
utilă în infarctul acut, crize de angor hiperalgice. Forma injectabilă este 
contraindicată în sindromul Adams-Stokes, bloc a.v., șoc cardiogen, in- 
suf. cardiacă gravă. Sarcină. În timpul injectării şi cîteva minute ulterior, 
se supraveghează tensiunea arterială. În blocul de ramură se administrează 
numai în perfuzie, sub supraveghere. Produsele Irrigork (Aron, Franţa), 
cutie cu 40 comprimate de 10 mg. Irrigor Fort“, cutie cu 20 şi 40 compri- 
mate de 30 mg. Irrigor-Injectablef, fiole de 5 ml cu 50 mg imolamina. 
Administrâre. Irrigorf. Iniţial, cîte 2 comprimate de 3 ori pe zi. Întreţi- 
nere cu un comprimat de 3 ori pe zi. Irrigor-Fortă, cîte un comprimat 
de 3 ori pe zi. Irrigor-InjectableE, exclusiv i.v. Injecţii directe lente, de 
2 ori pe zi cîte 2 fiole. Perfuzie, cîte 3—6 fiole, de 2 ori pe zi. 


N 


21.6.8. PERHEXILIN 


Sin. Perhezilinum (DCI), Perhexilline maleate, perhexilen, PexidR. Bine 
absorbit oral. Difuziune bună în ţesuturi. Biotransformare în ficat, distin- 
gîndu-serdouă categorii de oameni, după cum metabolizează substanța lent 


sau rapid. De aceea T!/, poate varia între 2—6 zile și 30 zile. Perhexilina-. 


este „antagonist al calciului“, prelungește conducerea atrio-ventriculară, dì- 
minuă frecvența cardiacă. Scade rezistența vasculară, în periferie- şi în 
teritoriul coronarian, crește debitul coronarian, scade consumul de oxigen 
al miocardului. Este indicat în cardiopatia ischemică, numai în cazurile 
rezistente în alte tratamente. Reduce frecvenţa crizelor anginoase şi con- 
sumul de nitroglicerină. Produce numeroase efecte adverse, frecvente 
(10—40%/), uneori severe, Ele apar din primele săptămîni de tratament. 
Rar dispar spontan, în 2—4 săptămîni, adesea este necesară reducerea 
dozelor sau întreruperea administrării. Sînt citate curent: amețeli, mers 
nesigur, greţuri, vome, diaree, cefalee, scădere în greutate (frecvent de 
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2—4 kg, uneori de 10—35 kg), astenie, diminuarea libidoului, impotenţă, 
neuropatie manifestată prin poliradiculonevrită senzitivo-motorie cu de- 


E mielinizare segmentară, hepatită toxică cu creşterea GPT şi retenție mă- 
A rită a BSP (50—750%/, din cazuri), insomnie, tremurături, diplopie, pola- 


chiurie, erupții cutanate, hipoglicemie, uneori pînă la comă. Se adminis- 
trează oral, doze de 200—300 mg pe zi. 


é ALTE ANTIANGINOASE 


Adenosin fosfat (DCI), sin. Adenosinum, Monophosadenine, Vitamina 
Ba, Adenilk, AdenoviteR, Fosfostimol®, Myoston®?. Amopraxanum (DCD, 
sin. MederelR. Benfurodilum (DCI), sin. Eucilat®. Bencyclanum (DCI), sin. 
Halidor?, {00 mg de 3 ori pe zi. Benziodarum (DCI), Amplivix?, Coro- 
nalR, Vasadilk. Diniprofyllinum (DCI), sin. CorverumE. Efloxzatum (DCI), 
sin, Recordilk. Hexobendinum (DCI), sin. Hexanitrinek, MoloidF. Trolni- 
tratum (DCI), sin. Kardin}, Nitrodurank, Praenitronak, Tronitronaf. . j 
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VASODILATATOARE PERIFERICE ȘI CEREBRALE 2%- 
F | 


22.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Circulaţia sanguină în membre este reglată nervos și umoral (cap. 19.1). | 
Tulburări ale acestei circulații se întîlnesc în arterioscleroză, boli inflama- | 
torii, îndeosebi trombargeita obliterantă, ateroscleroză, tulburări arteriale f 
spastice (sindrom Raynaud). În aceste boli există o-reducere a. fluxului | 
sanguin în regiunile suferinde, cu semne clinice de ischemie. l 

% Pentru tesutul nervos jcaracteristică este prezența celulelor gliale, dis- ţ 
puse în ochiurile reţelei neuronale, avînd funcţia de suport și protecţie a. i 
neuronilor. Prelungirile gliei protoplasmatice și ale celei fibroase vin Í 
în contact cu capilarele, mijlocind transmiterea substanțelor nutritive de 
la acestea la neuroni şi influențînd lumenul capilarelor. Celulele gliale 
au variaţii de volum, de formă şi de potențial în raport cu activitatea neu- 

-~ ronilor. Diminuarea activităţii neuronilor determină- creşterea volumului 
gliei și aceasta produce micşorarea patului capilar. În reglarea circulației | 
cerebrale intervin mai ales presiunea de perfuzie (diferenţa dintre presiu- i 
„nea arterială și cea venoasă în creier), rezistența vasculară, presiunea in- È 
tracraniană, concentrația oxigenului şi bioxidului de carbon. Controlul 
vegetativ are influență redusă. Insuficienţa circulatorie cerebrală apare 
în cazul unui dezechilibru între aport și nevoi, cel mai des prin scăderea } 
` aportului. Ateroscleroza cerebrală reprezintă cauza cea mai frecventă de i 
suferinţe cronice circulatorii dar și de accidente acute. Suferințele cronice i 
se manifestă prin simptome neuropsihice variate: amețeli, cefalee, tini- 
tus, astenie, diminuarea capai de concentrare şi-a memoriei, feno- 
mene depresive sau hiperexcitabilitate” psino-motorie, insomnie, instabi- 
litate emoţională etc. | i 
22.2. BAZE FARMACODINAMICE 
f y 
Abordarea terapeutică tradițională a bolilor vasculare periferice a ur- 


mărit creșterea fluxului sanguin prin dilatarea vaselor din zona- ische- 
miată, Acestei idei logice i s-au adus trei obiecțiuni, 1. Vasele pot fì scle- 
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rozate, incapabile de a se dilata. 2. Diametrul unui vas nu poate fi crescut 
peste dimensiunile obţinute prin autoreglare. 3. Fluxul sanguin poate fi 
crescut în zonele neischemice pe seama zonelor ischemice. În rezolvarea 
problemei trebuie să se țină seama că fluxul sanguin într-o zonă este di- 
rect proporțional cu diametrul vaselor şi gradientul de presiune și invers 
proporțional cu viscozitatea sîngelui şi lungimea vasului. Factorul care a 
k reținut atenția este viscozitatea sîngelui. Menţinerea deformabilității he- 
matiilor este importantă cunoscînd că diametrul capilarului este de circa 
5 u, iar al hematiei de 7—10, u. S-a demonstrat că deformabilitatea he- 
matiilor este scăzută la bolnavi cu boli vasculare periferice (Reid şi colab., 
1976). Reducerea este asociată cu, scăderea nivelului ATP (Jarkowska, 
1974). 

La nivel cerebral refacerea echilibrului aport—nevoi nu se poate rea- 
liza eficient cu substanţe exclusiv vasodilatatoare, din considerente men- 
ţionate în capitolul anterior. Substanțele folosite în prezent au mecanisme 
complexe, metabolice, ameliorînd procesele biochimice neuronale. Vaso- 
dilatatoarele periferice şi cerebrale produc o dilatare vasculară redusă şi 
o creștere a debitului circulator, manifestate predominent în anumite te- 
vitorii, fără influențarea tensiunii arteriale. x A 

— Clasificare. 1. Alfa-adrenolitice (cap. 3). 2. Beta-adrenomimetice 
(cap. 2). 3. Musculotrope. Papaverina (cap. 41), xantinol nicotinat, acid 
nicotinic, pentifilina, pentoxifilina, kalidinogenaza, vincamina, vinpoce- 
tina, cinarizina, flunarizina, naftidrofluril, ciclandelat,. fenoxedil, prosta- 
ciclina (epoprostenol, cap. 12). ; 


N 


22.3. FARMACOTERAPIE 


În ateroscleroza membrelor inferioare este esenţială diminuarea facto- 
rilor. de risc. Aceştia sînt fumatul, hiperlipemia, hipertensiunea, diabetul, 
` prezenți respectiv la 85, 45, 30 şi 20%% din bolnavi. Ca medicamente se 
folosesc în primul rînd antiagregante plachetare, aspirina singură sau aso= 
ciată cu dipiridamol (Blombery, 1986). Vasodilatatoarele pot produce unele 
ameliorări indicate la substanțele respective. În insuficiența circulatorie 
cerebrală vasodilatatoarele sînt puţin active, inferioare neurotonicelor. 


22.4. XANTINOL ,NICOTINAT 


Sin. Xantinoli. nicotinas (DCI), Xantinol nicotinatT, Sadamink, Com- 
plamin. ; 

P, fdin. Datorită celor două componente (derivat xantic i ac. nicoti= 
nic), acționează direct pe fibra netedă arteriolară şi produce Pasola 
r: mai evidentă în extremități, mai puțin în teritoriul cerebral, unde însă 
p. produce ameliorări metabolice, Inhibă funcțiile plachetare, creşte elasti- 


A citatea eritrocitelor, scade fibrinogenul şi hiperlipemia. Efectul este mai 
A intens în administrare i.v, în perfuzie, în comparaţie cu calea orală. 
A i P, ftox, În timpul pertuziei se produce vasodilataţie accentuată, cu în-' 


roşirea tegumentelor, senzație de căldură şi hipotensiune arterială. 
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FARMACOTERAPIE 

Arterite. Ulcer varicos. Insuficienţă circulatorie cerebrală. Sindrom 
Raynaud. Retinopatii vasculare. Tulburări ischemice labirintice şi vesti- 
bulare. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Ulcer gastroduodenal, insuficiență cardiacă, infarct miocardic, 
hemoragii. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Xantinol nicotinat?, flacon cu 50 comprimate de 
150 mg. ComplaminN (Galenika RSFI), fiole de 10 ml cu 1,5 g. Xantinol 
nicotinatN (Polfa — R.P.P.), fiole de 2 ml-cu 300 mg substanță activă. 
Mod de admin., posol. Oral, după masă. Pentru torme uşoare, și medii. 
Iniţial 1/2—1 comprimat pe zi, creşte gradat pînă la 1—2 comprimate. de 
2—3 ori pe zi. Doza aceasta (de întreţinere) se continuă o lună. Se repetă, 
timp de mai multe luni, cu pauze de 5—10 zile. I.m.: pentru forme grave, 
inițial o fiolă de 2 ml sau 1/2 fiolă de 10 ml pe zi, apoi de 2 ori pe zi, 
în serii de cîte 10 zile, cu pauze de 2 zile. 1.v. pentru forme f.-grave, în 
injecții obișnuite, lente (circa 5 minute) sau perfuzii cu 900—1 500 mg 
după diluare în sol. glucoză 5%, introdusă în 4—5 ore. Serii de cîte 10 zile 
cu pauze de 2 zile. 


22.5. ACID NICOTINIC 


Sin. Acidum nicotinicum (DCI), Niacin, Bionic, Daskilk, Lipolytk, Ni- 
camiń?, Nicangin?, Nicateron®, NiconacidR,  Nicotanek, Nicylk, Tega- 
SpanR, WampocapE. 

P. fiz.-chim. Acid piridin-carboxilic-3. Cristale-incolore sau pulbere 
cristalină, albă sau slab gălbuie, fără miros, cu gust slab acru. Puțin so- 
lubilă în apă, solubilă în soluţii de hidroxizi şi carbonaţii alcalini. 

P. fcin. Absorbţie orală rapidă. Biotransformare în derivați N-metil si 
N-oxi, în acid nicotinuric și în amida nicotinică. Eliminare renală ne- 
transformat şi ca metaboliți. 

P. fdin. Produce vasodilatație predominant arteriolo-capilară, slabă şi 
de scurtă durată (circa 30 minute după ingestie și 10 minute după i.v.), 
la nivelul encefalului (Bouckaert și Jourdan, 1979) şi în membre (Bourde 
şi Du Bouloz, 1974). Acţionează direct asupra mușchilor netezi vasculari. 
Dilată vasele profunde mai mult decît pe cele cutanate acţionînd şi asu- 
pra capilarelor, În boli vasculare periferice are eficiență slabă. În schimb, 
în angor pectoris rebel este activ dacă se administrează în perfuzie iv. În 
afară de acţiunea vasodilatatoare acidul nicotinic grăbeşte coagularea, fa- 


vorizind formarea trombochinazei. La doze mari favorizează fibrinoliza. 


Este colereţie şi slab colecistochinetic. La doze mari diminuă colesterolul 
seric (15—20%/) crescînd trecerea colesterolului în acizi biliari, scade sin- 
teza hepatică a f-lipoproteinelor, diminuă lipidele totale și trigliceridele 
"(25%/0). Scade mobilizarea acizilor graşi liberi din țesutul gras şi activeaz 
lipoproteinlipaza, avînd indirect acţiune chilolitică, 
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P. ftox. Vasodilataţie cutanată, mai ales în 1/2 superioară a corpului, 
congestia feţei, senzație de, înțepături și arsuri cutanate. Gastralgii, gre- 
turi, vărsături, diaree, redeschiderea ulcerelor gastro-duodenale. Icter, te- 
nomene de citoliză (creşterea GPT), diminuarea capacității de epurare a 


BSP. Hiperglicemie, hiperuricemie. Hipotensiune arterială. 


FARMACOTERAPIE 


Pentru acţiunea vasodilatatoare se prescrie, cu eficiență modestă, în 
tulburări circulatorii. cerebrale, ateroscleroză cerebrală, ramolismenț,. tul- 
burări circulatorii la hipertensivi, tulburări circulatorii retiniene (spasme, 
embolie, tromboză a venei centrale a retinei, retinite angiospastice), tul- 
burări circulatorii în sfera ORL (amețeli, sindromul Ménière, migrene), 
tulburări circulatorii periferice (arterite, sindromul Raynaud, degerături). 
Hiperlipoproteinemii de tip II a şi b, III, IV, V. Fiind greu tolerat se re- 
comandă numai în cazurile cînd celelalte hipolipemiante sînt inactive sau 
produc efecte adverse. ti EREN : 


HARMACOEPIDEMIOLOGIB aa a a e e d 
Cind. Hemoragii-recente, insuficiență cardiacă, infaret miocardic, ulcer 
gastroduodenal. Precauţii. Vasodilataţia, periferică intensă se poate mani- 
festa prin hiperemie difuză a jumătăţii superioare a corpului, senzăție de 
căldură, prurit. Efectele sînt mai intense după administrare injectabilă. 
Intensitatea lor este, în general, proporţională -cu doza dar există şi va- 
riații individuale evidente. 
FARMACOGRAFIE dau ră 
Mod de admin; posol: Oral. Doza de 50—500 “mg. de 2—3-.ori pe zi, 
fa mese, dizolvate în apă, pentru acțiune vasodilatatoare. Pentru`a reduce 
la minimum efectele adverse, se începe cu doze mici și se cresc gradat. 
3 g/zi, la mese, în 3—4 prize, pentru: acțiune hipolipemiantă. Pentru per= 
fuzie, în angor, se dizolvă 25—100 mg ac. nicotinic în 500 ml sol. glucoză 


5%% şi se injectează 1,5—2:ml-pe minut. Administrarea se poate repeta 
la nevoie la 8, 16, 24 ore. a 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Plasmă. Pot crește. catecolamine (L, met. prin fluorescenţă, la doze 
mari), hormon somatotrop (D), insulina (D). Ser. Pot crește ac. uric (D 
pînă la 1,5/mg/100 ml la doze mari), bilirubina, retenția BSP, fosfataza 

„ alcalină, GOT, GPT, timol (T;-atectare hepatică), glucoza (D), uree (T) 
Pot scădea AGL (D, diminuare importantă, apoi creştere progresivă) þe- 
ta-lipoproteine (D, efect moderat), colesterol (D, util terapeutic) toleranța 
la glucoză (D, la diabetici), trigliceride (D, util terapeutic). Urină. Pot 
creşte catecolaminele (L), cetone (D, mobilizarea aminoacizilor cetogeni) 
glucoză (D, în hiperglicemie și L, cu r. Benedict). Pot scădea ac. uric (D, 
scade cu circa 50%), clearance-ul ac. uric (D, scade cu 75%). X 


22.6; PENTIFILINA 
Sin Pentifyllinum (DCI), Hexilteobromina, PentifilinT, Cosaldon retard? 
NR, a ARE 


sl 


Co 
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P. fiz.-chim. Hexil-l dimetil-3,7 xantina. 

P. fdin. Asociată cu acid nicotinic (Cosaldonk) acționează vasodilatator 
cerebral, la nivelul ochiului, urechii interne și periferic, ameliorează oxi- 
genarea şi oferta de glucoză şi fosfat, îmbunătățind metabolismul neu- 


ronal. 
P. ftox. Fenomene dispeptice, vasodilatație cutanată. 


FARMACOTERAPIE 
Insuficiența circulatorie cerebrală, oculară și periferică. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Insuf. cardiacă, infarct miocardic recent, hemoragii acute. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. Pentifilint, flacon cu 50 drajeuri avînd hexilteobro- 
mină 0,4 g și ac. nicotinic 0,1 g. 

Mod de admin., posol. Oral, după masă. Iniţial cîte un drajeu la 12 ore 
(dimineaţa și seara). După obţinerea unei ameliorări evidente, doza de în- 
treţinere, un drajeu zilnic, dimineaţa. 


22.7. PENTOXIFILINA 


Sin. Pentozifyllinum (DCI). Oxpentifylline, Pentoxifilin”, 'TrentalF, 
TorentalE, ElorganE. 

P. fiz.-chim. Este:3,7 dimetil-1-(5-oxohexil)-xantină. Pulbere albă, 
cristalină, solubilă în apă. 7 3 
i: P. fcin. După administrare: orală este repede absorbită. Se leagă de 
= membrana. eritrocitară. Metabolizată inițial de eritrocite, ulterior de ficat. 
Iv. are T1/, fibazic la 8 minute şi la 1,8 ore, cu pic plasmatice de 
1200 ng/ml. Excreţie renală 75% biotransformată, aproape completă în 
12 ore. 

P. fdin. Produce vasodilataţie periferică, arteriolară și capilară, prin 
efect musculotrop. Experimental, notînd efectul vasoactiv al pentoxifilinei 
cu 10007, valorile corespunzătoare ale teofilinei, teobrominei şi papave- 
rinei sînt respectiv 61%, 280/9, 24%/0 (Popendiker şi colab., 1971). 

Pentoxifilina îmbunătățește fluxul sanguin în special în tulburări cro- 
nice microcirculatorii (Bouman, 1975; Müller şi colab., 1975). Intfluenţează 


procesul patoreologic/la nivelul capilarelor regionale, prin creşterea. fle- 
xibilitáții şi deformabilității eritrocitelor şi ușurarea trecerii acestora la 
nivelul microcirculaţiei. Efectul asupra eritrocitelor se datorește inhibi- 
tiei 3/,5/-adenozinmonofosfatdiesterazei, care produce creșterea AMP>ci- 
clic în plachete şi a ATP în hematii (Ehrly, 1975; Heidrich şi Ott, 1974)` 
Scade concentrația fibrinogenului în sînge şi previne agregarea eritrocite- 
lor și trombocitelor, modificări care diminuă viscozitatea sîngelui (Aviade 
și Porter, 1984). La oameni sănătoşi produce creşterea nivelului insulinei, 
slabă dar semnificativă şi creşterea acizilor graşi liberi. Potenţează secre- 
5 tia insulinei la bolnavi tratați cu glibenclamidă dar nu influențează secre- 


ţia la cei cu tolbutamidă. Stimulează secreția de gastrină şi STH, scade 
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rar 


i i i i iului izînd. intrarea lor. în 
concentraţia serică a calciului și magneziului, favorizin Or. 11 
celule (Raptis, 1979). Nu influențează coagularea sîngelui (Gabaschwilli- şi 
colab., 1979). $ A dati ae i , 

P. ftox. Fenomene dispeptice, amețeli. 


FARMACOTERAPIE 


Tulburări vasculare periferice, arteriale și venoase, de natură atero- 
sclerotică, diabetică, inflamatorie. Tulburări distrofice (ulcus cruris). Tul- 
burări circulatorii cerebrale -şi oculare. Cardiopatie ischemică (Kobaladze 
şi Tschikvadze, 1979). ` 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


„Cind. Infarct miocardic recent, scleroză avansată coronariană sau cere- 
brală, insuficiență cardiacă. Precauţii în hipertensiunea și hipotensiunea 
arterială. | pi iasi Ii 


T 


FARMACOGRAFIE E a E A 
Prod. farm. ind. Pentozifilin?, flacon. cu 60 drajeuri de 100 mg; fiole 


de 5 ml cu 100 mg pentoxifilină. -` : zi cu 
Mod de admin., posol. Oral, după masă, iniţial cîte 2 drăjeuri de 3 ori 
pe zi. Doza de întreţinere 1 drajeu de 3 ori pe zi. În cazuri grave inițial 
4 drajeuri de 3 ori pe zi, întreţinere 4 drajeuri de 2 ori pe zi. 1.v., lent 
sau i. arterial, o fiolă zilnic (bolnavul va sta culcat). Perfuzie i.v. 90-— 
i80 minute, cu o fiolă +. 250—500-ml glucoză 50% său clorură de sodiu . 
izotonă. Doza se crește cu 1/2 fiolă la 1—2 zile, putîndu-se ajunge pînă la. 
300 mg odată: (3 fiole). ` ul Sos AS 3 


INTERACȚIUNI ca Să 

- Pentoxifilina poate accentua efectul antihipertensivelor, insulinei “gli A 
benclamidei. E EAE pre fă LaS tale E eg aa SR 33 
22.8. KALIDINOGENAZA - X 


cu -structură Pro- 


ANES -obținu 
purificată, ca o pulbere albă, higroscopică, puţin solu eat a ei 


labilă, izolată din pancreas sau din urina de mamifere. 
P. fdin. În mod fiziologic kalioreina scindează kalidino 
„O kinină plasmatică au aci: 
parenteral „produce vasòdi- © - 


R 


bilă în apă, termo 


lice care influenţează favorabil troficitatea pereţilor vaseulari şi care apare 
după administrare prelungită (zilnic, timp de 3—4 săptămîni). Kalicreina 
nu influenţează tensiunea arterială la persoane normale sau produce o 
uşoară hipotensiune. La hipertensivi substanța scade tensiunea arterială 
sistolică și diastolică cu 15—30 mmHg. Uneori poate produce slaba acce- 
lerare a frecvenţei cardiace şi crește amplitudinea contracțţiilor inimii. Ka- 
licreina inhibă vasoconstricția şi hiperglicemia adrenalinică dar nu are 
acţiune hipoglicemiantă proprie și stimulează depunerea glicogenului în 
ficat, Substanţa sensibilizează centrul respirator -bulbar la bioxidul de 
carbon și la alte excitante bulbare și acţionează ca factor lipotrop (lipo- 
caicul lui Dragstedt). 


P. ftox. Pe cale i.v. poate produce extrasistole, palpitaţii. 


FARMACOTERAPIE 


Tulburări circulatorii şi trofice periferice, cu efecte numai în stadiile 
iniţiale. Ateroscleroză. Adjuvant în arterite, angor pectoris. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Hemoragii, scleroză renală, hipertensiune intracraniană. Pru- 
“denţă în insuficienţa ventriculară stîngă, accidente vasculare cerebrale 
recente 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Vadicreină?, fiole cu 40 unităţi biologice kalicreină 
pulbere + fiolă de solvent. j 

Mod de admin., posol. I.m. (exclusiv), 40 unități la 2 zile, mai multe 
luni. ; 


22.9. VINCAMINA 


Sin. Vincaminum (DCI), VincaminaT, Deyincan?, Vincadară, Vincofor™ 


P. fiz.-chim. Alcaloid din Vinca minor (merișor), cu structură indolică, 
apropiată de reserpină, yohimbină, alcaloizii din cornul secarei. 


P. fcin. Absorbţie orală. Efectul apare după 30 minute, este maxim 
după 1—2/ore, durează 3—4 ore. După inj. i.m. durata efectului 1/2— 
1 oră, după i.v. 1[4—1/2 oră. Í ; 

P. fdin. Administrată la om i.m. scade moderat tensiunea sistolică (cu 
40 mmHg) și diastolică (cu 15—20 mmHg). După întreruperea unui tra- 
tament de mai multe zile, tensiunea arterială revine la normal în 2—3 zile 
de la. oprirea administrării. Efectul hipotensiv al vincaminei este mai 
bun,în hipertensiunea arterială necomplicată şi mai slab în cea asociată 
cu 'ațeroscleroză sau pielonefrită cronică. Vincamina ameliorează rezis- 
tența cerebrală la hipoxie. Crește circulaţia cerebrală; stimulează meta- 
bolismul neuronal, creşte consumul de oxigen şi scade raportul lactat/pi- 
ruvat (Ravina, 1966, Tesseris şi colab., 1975). Vincamina nu influențează. 
minut-volumul cardiac, transmiterea influxului nervos la nivelul gân- 
glionilor vegetativi şi funcțiile renale. Produsul are unele efecte asupra 
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mna 


i ici i i i a moti- 
SNC evidenţiate la animale mici (șoareci, şobolani) prin deprimare : 
ltății a ce Vincamina potenţează efectul hipnotic al parbituricelor şi 
etanolului dar nu influenţează acțiunea substanţelor convulsivante. 


FARMACOTERAPIE 


Insuficienţă circulatorie cerebrală, accidente „cerebrovasculare EA 
miee, traumatisme craniene, sindrom postcomoțional, tulburări circula 
torii retiniene şi cohleovestibulare. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Tumori cerebrale, hipertensiune intracraniană, sarcină. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. VincamânăT, comprimate de 10 mg, fiole de 10 mg. 

Mod de admin., posol. Adulţi, oral, iniţial 60—80 mg pe zi în 3 prize, 
întreţinere 40 mg pe zi. I.m. 20—30 mg pe zi. Copii, oral, 2,5—5 mg de 
3 ori pe zi. 


22.10. VINPOCETIN 


Sin. Vinpocetinum (DCI), CavintonN. 
P. fiz.-chim. Derivat semisintetic de vincamină. | 
P. fcin. Absorbţie bună orală. RD 
P. fdin. Scade rezistența vasculară și îmbunătățește circulația cere- - 
i brală şi aportul de oxigen, favorizează utilizarea oxigenului, ameliorează 
T metabolismul neuronal, creşte rezistenţa creierului la hipoxie. Inhibă agre- 
` garea plachetară. 
P. ftox. Hipotensiune arterială, tahicardie. 


FARMACOTERAPIE Se 
„ Profilaxie şi tratament în tulburările circulatorii cerebrale, encefalopa- 
tie hipertensivă, oftalmologie, -otologie. / s, ar 
FARMACOEPIDEMIOLOGIE e i d 3 
Cind. Sarcină. ee Erie Zs 


FARMACOGRAFIE - R 
Prod. farm. ind. Cavinton (Richter, R.P.U. 
5 mg; fiole de 2 ml cu 10'mg vinpocetin. 
i MEI de ua ile Diab “si mg de 3 ori pe zi. întreținere 5 mg | 
e 3 ori pe zi, mai multe luni. T.y. lent sau pertuzie, 2—3 f E E a 
teva zile, apoi continuă oral. Sm ceda pă EaD n it S 


); flacon cu 50 compr. de 


| i 


22.11. CINARIZINA e - 
Sin, Ci (DCI, IDIA a Ea La 
PP dt in (DCI), A ul ` Dimitronală, Glanilt, Midronali, Ai 
P, fcin. Absorbţie bună digestivă. ice sii e Mat A ea Sa 

} Bune i 


Vi 


19 — Farmacoteraple practică, vol, II, 


`P- fdin. Antihistaminic moderat. Experimental antagonizează. diferite 

substanțe naturale vasoactive cunoscute ca autacoide (histamina, seroto- 
nina, adrenalina, noradrenalina, dopamina, angiotensina, bradikinina, yaso- 
presina). Produce arteriolodilataţie, mai ales cerebrală, accentuînd acţiunea 
vasculară a bioxidului de carbon. Ameliorează pătrunderea glucozei și Oxi- 
genului în celulele cerebrale. şi :crește rezistența lor la hipoxie. Latenţa 
circa 1/2 oră, durata 4 ore. Prin înlăturarea vasoconstricţiei. favorizează 
circulația sanguină tisulară și diminuă procesele degenerative. Diminuă 
iritabilitatea labirinţică. Nu influenţează tensiunea arterială. 

P. ftox. Somnolenţă, fenomene dispeptice, evitate prin creșterea gra- 
dată a dozelor. Doza de 150 mg pe zi timp de 6 luni—3 ani poate produce 
sindrom Parkinsonian care dispare la întreruperea administrării. 

FARMACOTERAPIE. , 

- Indicată în tulburări cireulatorii cerebrale (profilaxie și tratament). Se- 
chele după accidente vasculare cerebrale. şi traumatisme craniocerebrale. 
Ateroscleroză. cerebrală, rău de mișcare, sindrom Meniere, alte tulburări 
labirintice cu tulburări de echilibru, amețeli, tinitus, grețuri, nistagmus. 
Migrenă. Tulburări circulatorii periferice. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Stugeron (Richter, R.P.U.), flacon. cu 50 şi 200 com- 
primate de 25 mg. GEY 

3 Mod:de admin., posol, Oral, iniţial un comprimat de. 3 ori/zi: Crește 

gradat. la.2 comprimate de 3 ori pe zi. Durata, mai multe luni. La copii de 


5—7 ani 15—20 mg/zi,peste 7 ani 30 mg/zi. 


22.12. FLUNARIZINA 


Sin. Flunarizinum (DCI), SibeliumE. Derivat fluorat al cinarizinei cu 


efect vasodilatator cerebral și periferic. Util în amețeli de origine cerebro- 


vasculară și în tulburări circulatorii periferice din arteriopatii. Oral 10 mg 
pe zi seara sau în 2 prize. Poate produce sedare care impune reducerea 
dozelor. ; A 


22.13. NAFTIDROFURIL 


Sin, Najftidrofurylum (DCI), Natronyl oxalate, DusodrilN, Praxilène®. 

‘P. fdin. Vasodilatator cerebral și periferic mai activ decît papaverina. 
Payorizează metabolismul aerob în muşchi, în efort, creşte rezervele ener- 
getice și scade lactatul în condiţii de ischemie, Efect antibradikininic. Nu 
influențează frecvența cardiacă. 

P. ftoz, Iritaţie gastrică, T.v. hipotensiune, lipotimie. 


PARMACOTERAPIE ., 


„Tulburări vasculare periferice (arterită, claudicaţie intermitentă, ulcer 
de gambă, sindrom Raynaud), Tulburări vasculare cerebrale (ateroscle- 
roză, sechele după accidente vasculare), retiniene, cohleo-vestibulare. 


A pă e AA 


LE i ii 27 acu 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE LA îsi 
Cind. Insuficienta cardiacă, infarct miocardic, hemoragii, hipotensiune 
arterială. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. DusodrilE- (Byk-Gulden — R.F.G.); flacon cu 20 şi . 


cu 60 drajeuri de 50 mg; fiole de 5 ml cu 40 mg naftidrofuril. : 
Mod de admin., posol. Tulburări vasculare periferice. Iniţial, cîte 2 fiole 
pe zi, im. (dim. și seara), timp de 12 zile. Întreţinere, de 3 ori pe zi cîte 
un drajeu, 20 de zile pe lună. Tulburări vasculare cerebrale. Cazuri grave, 
inj. i.v. lente, 1—2 fiole pe zi sau perfuzii durînd 2—3 ore, cu 4—8 fiole 
diluate în 250—500 ml soluţie izotonă glucoză sau clorură de sodiu. Ca-, 


„zuri medii, de 3 ori pe zi cîte un drajeu, 20 zile pe lună. 


22.14. CICLANDELAT 


Sin. Cyclandelatum (DCI), “CyelospasmolE. Absorbţie bună digestivă. 
Biotransformare în ac. mandelic, ac. fenilglioxilic și trimetilciclohexanol. 
Eliminare renală. Vasodilatator mai. ales cerebral; și. periferic, favorizează 
deschiderea- capilarelor- și dezvoltarea circulaţiei” colaterale. Nu. influen- 
țează frecvența cardiacă și tensiunea arterială, nu interacționează cu anti- 
hipertensivele și anticoagulantele. Fenomene dispeptice, alergii cutanate: 
Indicat în insuficiența circulatorie cerebrală și periferică. Administrare 
orală 4 capsule de':400 mg-pe zi- (cîte 2-la 12 ore) sau 6—9 drajeuri. 


22.15. FENOXEDIL 

Sin. Fenozedilum (DCI), “SuplaxedilE. Absorbţie bună - digestivă, cu 
atingerea concentraţiei sanguine maxime după circa 4 ore și menţinerea 
de nivele eficace circa 12 ore. Vasodilatator cerebral şi periferic, prin me- 
canism musculotrop. Crește debitul arterial, în aceste teritorii, mai intens. 
decit papaverina, vincamina şi ac. nicotinic. Favorizează consumul de 
oxigen şi de glucoză în celule. La vârstnici și organisme sensibile poate 
deprima nodul sinusal, prelungi conducerea atrio-ventriculară şi spaţiul 
QT, poate prelungi și deforma unda T pe ECG. Administrat la bolnavi cu 
fibrilație atrială poate restabili ritmul sinusal. În supradozare produce hi- 
potensiune arterială, bloc a—v. Indicat în insuficiența circulatorie cere- - 
brală şi periferică. Contraindicaţii. Accidente vasculare cerebrale recente 
hipertensiune intracraniană, insuficiență cardiacă sau renală gravă. Se va 
evita asocierea cu IMAO, B-adrenolitice, antiaritmice, saluretice care pro- 
due hipopotasemie. Administrare orală, o capsulă de 2 ori pe zi (dim. şi 
seara), timp de 5 zile pe săptămînă (eventual mai puţine zile, la vîrstnici). 

) 


t 


22.16. ALTE VASODILATATOARE 


Cetiedihum (DCI), sin; StrateneR, Capsule de 100 me. Pentru inun A 
„cienţa circulatorie periferică, iniţial de 2 ori cîte 2 cata da pe zi, timp de 


3 zile. Apoi de 3 ori pe zi cite 2 capsule, 3—7 zile. Întreţinere cu 3 
19% i 
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capsule pe zi. În insuficiența circulatorie cerebrală 2—3 capsule pe zi. Ci- 
nepazidum (DCI), sin, Vasodistal* 200 mg de 3 ori pe zi. Nicotinyl Alcohol, 
sin, Niltuvink, Radecolk, Ronicolk. 25—50 mg de 4 ori pe zi. Inositoli 
nicotinas (DCI), sin. inozitol nicotinat, DilezpalR. Derivat de ac. nicotinic 
cu acţiune prelungită. Concentraţiile sanguine de ac. nicotinic: sînt ma- 
xime după 6—12 ore şi se menţin ridicate 24 ore. Vasodilatator, fibrino- 
litic, hipolipemiant. Oral 1 g de 3 ori pe zi. Trapymin, sin. RocornalF. Pre- 
conizat ca vasodilatator coronarian dar și cu efecte evidente în vertijul 
din tulburările cerebro-vasculare. Oral 100 mg de 3 ori pe zi (Pâthig, 
1980). . 

Bitomeditum (DCI), sin. Lofty1F. Derivat de trimetoxi-butirofenonă. In- 
fluențează favorabil deformabilitatea hematiilor și ameliorează microcir- 


“culaţia. Absorbţie orală bună. T 4/2 2—3 ore. Indicat în ateroscleroză peri- 


terică. Oral 450—600 mg de 2—3 ori pe zi. Perfuzie i.v. lentă 100—200 mg 
diluate în 500 ml glucoză 5/0. 
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MEDICAŢIA VENELOR 


Insuficienţa venoasă este consecința varicelor. (primare. şi secundare) 
şi a proceselor tromboflebitice. Staza venoasă se repercutează și la nivelul 
capilarelor şi determină tulburări variate, funcționale şi trotice. 


"i 


„23.1. FARMACOTERAPIE. 


în prima fază de evoluție, cu modificări funcţionale, se utilizează fla- 
vonoizi (troxerutin, tribenozid) activi mai ales asupra tulburărilor capi- 
larelor: Efecte bune are uneori hialuronidaza (cap. 1.20). În faze avansate, 
cu tulburări morfologice, sînt utile medicamente sclerozante (moruat de 
sodiu, tetradecanol polietoxilat). 3 40) 


| 


J 


23.2. TROXERUTIN - | 


Sin. Trozerutinum (DCI), VenorutonN, TroxevasinN, CilkanolE. 

P. fiz.-chim. Tris (hidroxi-2 etil)-3”, 4; 7 rutozid. |` 

P. fdin. Are efect protector asupra țesutului conjunctiv, celulelor en- 
doteliale și membranei bazale a capilarelor, diminuă permeabilitatea capi- 
larelor și edemele, este antiinflamator și antitrombotic (inhibă agregarea 
trombocitelor). Prin aceste efecte atenuează simptomele din sindromul va- 
ricos incipient. Nu influențează alterările structurale din varicele consti- 
tuite. ASI: ja 


FARMACOTERAPIE 


Varice ale membrelor inferioare și hemoroizi. Complicaţii. ale. vari- 
celor, tromboflebite, ulcer varicos.: i ; ; 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm, ind. TroxevasinN (Pharmakin — R.P.B.): flacon de 30. ` 
capsule de 300 mg troxerutin; tub cu 40 g gel 20%. Venoruton injectabile  : 
(Zyma — Elveţia) fiole de 5 ml cu 500 mg troxerutin. IRISO 


-293 


Mod, de admin., posol. Oral, după masă. Iniţial, cîte o capsulă de 2 ori 
pe ai. Doza de întreţinere o capsulă zilnic. Gelul, aplicaţii locale de 2 ori 
it) masaj uşor, pînă la rezorbția completă, Inj. i.m, sau i.v., o fiolă 
a 2 zile. 


23.3. MORUAT DE SODIU 


Sin. Natrii morrhuas (DCI); Moruat de sodiuT, Alcos-AnalE. 

P. fiz.-chim. Săruri de- sodiu ale acizilor grași din uleiul de ficat de 
morun. 

P. fdin. Injectat i.v. produce iritaţia intensă-a endovenei, cu reacție 
inflamatoare nespecifică,. determinînd obstruarea lumenului venos. 

P. ftox. Alergii. 


FARMACOTERAPIE 
Varice superficiale ale venelor-mici și mijlocii. 


~ FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Insufíciență cardiacă, hepatică, renală: Hipotensiune ârtentală: 
Arterite. Alergii. Piodermite. 


FARMACOGRAFIE 
Prod. farm. ind: Moruat-de sodiu?,, fiole a 2 ml cu: soluţie .injecta- 


bilă 50/09. 
“Mod de admin., posol.. în funcție de mărimea venei, se injectează 0,5— 


5. ml soluţie, strict. intravenos, în zona cu varice. Administrarea se repetă 
la intervale variate, de 2—3 sau 7 zile. : : i 


23.4. TETRADECANOL POLIETOXILAT 


Sin.. DevaricidT. 
P. fiz-chim. Aichilpolietiletoxiderivat, cu proprietăţi tensioactive. 
P. fdin. Injectat în vene produce iritarea endovenei cu sclerazárá ul- 


terioară şi obstruarea lumenului venos. i 
P: ftox. Alergii... 
PARMACOTERABIE. 

Toate tipurile de varice, hemoroizi. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


„Cind, Stări febrile, tuberculoză, neoplasme, bolnavi i imobilizat, acizi 
insuficiență gravă hepatică, renală, cardiacă, diabet, astm bronşic, hipar= 
tensiune arterială, infecţii, alergii. 


FARMACOGRATFIE 
Prod, farm, ind. Devaricid*, fiole de 2 ml cu tetradecanol şi dodecanol 
polietoxilat, în conc: 0,75%, 2%, 30/0, 9970 j 


294 


i a o 


Mod de admin., posol. Injectare în vena varicoasă. Sol. 0,75% pentru 
mierovarice şi telangiectazii. Sol. 2 și 30, în varice de dimensiuni reduse 
şi medii. Sol. 5%, pentru varice mari. Se injectează 0,25—0,50—1 ml la 
o şedinţă, Se repetă la 7 zile. Doza totală maximă 16 ml sol. 20%, 12 ml. 
sol, 394, 6 ml sol. 50%. ; j 


23.5. AESCULUS HIPPOCASTANUM 


Sin. Castan sălbatic, castan porcesc, Reparil”, VariterpT. 

P. farmacognostice și fiz.-chim. Se folosesc semințele care conţin un 
complex saponinic denumit escina (formâtă din alfa și beta-escina, cripto- 
escina), flavonoide (flavonozide, leucoantocianidoli, catehine). 


P. fdin. Extractele de castan, forma obișnuită de folosire a produsului, ' 


acționează prin efectul sinergic al escinei şi flavonoidelor, fiind mai active 
în aplicaţii locale decît după administrare orală: Cresc rezistența şi scad 
permeabilitatea capilarelor, diminuă edemul şi inflamaţia, produc efect 
slab venoconstrictor. N gigi nec sare, pe 

P. jtox. Supradozarea escinei poate produce blocaj renal. 
SÉ ; ; 


| _ FARMACOTERAPIE ? 


„ Insuficiența venoasă periferică, fragilitate capilară, tromboflebită, ul- 
cer varicos, hemoroizi, traumatisme locale. i zisă bg: cazi, 


FARMACOGRAFIE K A AE ppa Eio E TE 
Prod. farm. ind. VariterpT, tub cu 40 g unguent conținînd -extract tri- 


g ponia ‘Aesculus: hippocastanum 10%/, rutozid 4%/, "extract. hamame- 
T lis 1%. ; i AE pa 24 


Li 
uşor. j 
23.6. TRIBENOZID 
Sin. Tribenosidum (DCI), Glyvenol?. Tri-O-benżil-3, 5, 6 D-glucofura- 


nozid de, etil. Antagonizează autacoidele care- participă la procesele 
F i a sa aa ala e í ato- 
logice din edem, inflamație, tenomene alergice. Diminuă fragilitatea Papi 


lară și adezivitatea plachetelor, are efect moderat decongestiv, antiinfla- 


mator și flebodinamic. 

„ Indicat; în varice în stadii iniţiale. Hemoroizi. Medicament adi 
în flebite, ulcer de gambă. Produsul Glyvenolk (Ciba, Elveţia) R 
în araen de 200 mg şi capsule de 400 mg. Se administrează câte Ta 

rajeu de 3—4 ori pe zi sau de 2 ori pe zi cîte o c ă ii 
multe săptămîni. Fenai Ti, În Serii de mil 


ALTE SCLEROZANTE ALE VARICELOR, TRD 
Monoetanolamin oleat (DCI), sin. BthamolinR, Etoléine?, Neo-Selerolă,, | 


Varex?, Tetradect sulfat de sodiu (DCI), sin. Tergitol 4R, 'Trombovară.. |- D 


Mod de admin. Aplicaţii locale de 1—3 ori: pe i bofmate de masaj : 


PA 


LA 


MEDICAŢIA CAPILARELOR 


24.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Este cunoscută funcţia foarte importantă a capilarelor: în schimburile 
dintre spaţiul intra- şi cel extravascular. Un capilar se întinde pe o lun- 
ime de 200—400 u. În mod obișnuit, în repaus, sînt deschise 100—200 
capilare pe mm? ţesut. În activitate, numărul capilarelor deschise crește, 
putînd ajunge pînă 33 000 pe mm?. Capilârele au două proprietăţi fizio- 
logice importante: r&zistenţa, evaluată prin aplicarea unei agresiuni me- 
canice de intensitate gradată, pe pereţii arteriolelor precapilare; permea- 
bilitatea, proprietatea de a fi traversate 'de apă şi substanțe dizolvate 
(Kramar, 1967). Rezistenţa capilarelor: are variaţii fiziologice. Este. eres- 


cută de corticosteroizi, catecolamine, vasopresină şi scăzută de histamină, |, 


heparină. În condiţii patologice rezistenţa capilarelor scade în infecții 
acute, hipertensiune arterială, senescenţă, diabet, intoxicații, trombope- 
nie, uneori fiind însoţită de hemoragii spontane. Scăderea rezistenței se 
poate manifesta concomitent cu creşterea permeabilităţii capilarelor. 


24.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Există puţine cunoştinţe privind farmacodinamia capilaroprotectoare- 
lor. Greșterea, rezistenţei şi scăderea permeabilităţii lor se poate obţine 
prin mecanisme diferite: acţiune directă asupra componentelor cimentului 
intercelular (ex. calciul); acţiune indirectă, asupra substanţelor biochimice 
fiziologice (ac. ascorbic, catecolamine) care influențează capilarele (ex. 
flavonoizii). PR i 


24.3. FARMACOTERAPIE 
Capilaroprotectoarele reprezintă o medicație adjuvantă, alături de al- 


tele, etiotrope şi simptomatie-patogenice, în. tulburările capilarelor” de 
cauze infecțioase, toxice, metabolice. 
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24.4. FLAVONOIZI 


S Sin. Rutosidum (DCI), RutosidT, Rutin-ST, TarosinT, Birutank, Ruta- 
E bionE. ; : 
X Baze fiz.-chim. Se cunosc mai multe substanțe cu acţiune de vita- 
mina P, care derivă din 3 nuclee: cumarine (a-benzopiron), croman şi 
a cromonă (y-benzopiron). În terapeutică se utilizează rutozidul (rutin), 
care este rutinozidul quercetolului. Acesta face parte din grupul flavo- 
â noizilor, derivați ai fenilbenzopiranului. : 
A Baze fcin. Flavonoizii se absorb cu dificultate din tubul digestiv. Sînt 
3 descompuși de flora intestinală. După administrare orală nu se pot de- 
SÂN cela în urină flavonoizi sau produşii lor de metabolism. Unii derivați 
AR semisintetici şi chelatul rutozid-magneziu se absorb bine din tubul di- 
gestiv. Aceștia şi flavonoizii administraţi parenteral se elimină pe cale 
renală. 

Baze fdin. Flavonoizii: protejează ac.-ascorbie de. oxidare, favorizează 
efectele acestuia. Împiedică oxidarea câtecolaminelor, crescînd uşor con- 
centraţia lor sanguină. Crese rezistenţa și diminuă permeabilitatea capi- 
lară, intervin în menţinerea integrității funcţionale a capilarelor. 'Ac- 
ţiunea este potențată de ac. ascorbic. Mecanismul acţiunii: are la bază ca- 
pacitatea substanțelor de a forma sisteme redox şi proprietăţile lor che- 
latoare. Acţiunea asupra capilarelor se datoreşte unui efect direct asupra 
substanţei intercelulare și unuia indirect, prin intermediul eatecolami- 
nelor. Flavonoizii au acţiune moderată antihistaminică, -antihialuronida- 
zică, antiinflamatoare. Ar inhiba parțial acţiunea limfipenizantă a citosta- 
ticelor şi ar proteja față de hipercolesterolemia şi ateromatoza experi- 
mentală. ze 


FARMACOTERAPIE a ze 


„Fragilitate capilară, purpură, hemoragii retiniene,.digestive, renale etc. 
„ Stări alergice, hemoptizii, boli infecțioase cu tulburări capilare. Varice; 
> hemoroizi. s : ; k ER Jo 

` FARMACOGRAFIE dee pri 


Prod. farm. ind. Rutis-St, flacon, cu 30 compr. cu 40 mg bis-metilen- 
(carboxipentametilen-amino)-rutosid. RutosidT, fiole de 2 ml cu 80 
rutosid (sol. 40), Tarosint, flacon cu 20 comprimate avînd rutosid 20 mg 
ȘI ac. ascorbic 50 mg. A pe n cala e 

Mod de admin., posol. Rutin-ST şi Tarosint, oral pe nemîncate, cu. 
f puțină apă, în prize la 2—3 ore: adulți 5—10 comprimate pe zi: copii 
EA ani; 2—4 rapa mae pe zi 7—15: ari 3—5 comprimate pe zi; sugari 
a comprimate pe zi. I.m.: adulţi 1—2 fiole pe i; ii 1— i 1/2— 
Iiolă pe zi; sugari 1/4 fiolă pe zi. ; i a sE n 


tr, 


24.5. ANTOCIANOZIDE 


Baze fiz.-chim, Heterozide formate din agliconi (antoci : 

idi idoli sau anto- 
cianidine) și oze, Antocianidinele sînt polifenoli, de EREN : 
din care se pot. obține, prin reducere, P oli, aN ai flavonolilor, 
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Baze fdin. Cresc rezistenţa şi scâd permeabilitatea capilarelor. Alte 
acţiuni: astringentă, diuretică. 


FARMACOTERAPIE 
i Tulburări capilare, fragilitate, purpură. Tulburări arteriale, angiopatie 
diabetică, tulburări vasculare retiniene, ateroscleroză, hipertensiune arte- 
rială. Tulburări venoase, varice, edeme, sechele după flebită. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. Difebiom?. (sin. Difrarelk), cutie cu 20 comprimate 
avînd antocianozide din fructe de Vaccinium myrtillus 100 mg. 

Mod de admin., posol. Oral 3—6 comprimate pe, zi, în serii repetate 


de 20 de zile lunar. 
24.6. DOBESILAT DE CALCIU 


Sin. Calci dobesilas (DCI), DoxiumN. = 
"a P, fiz.-chim. Dihidroxi-2,5 benzen-sulfonat de calciu.. 
P.. fdin. Reduce permeabilitatea şi. crește rezistența capilară. , 


_FARMACOTERAPIE 
= “Tulburări capilare din` hipertensiunea. arterială, ciroză, ateroscleroză. 
-Retinopatie” diabeti@ä. Afecţiuni chirurgicale cu hemoragii capilare. 


"FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Primul trimestru al sarcinii. 


“Prod. farm. ind.. Doxium (Lab. Om, Elveţia), tub cu 20 comprimate 
şi flacon cu 60 comprimate de 0,25 g dobesilat de calciu. 

Mod de admin., posol. Oral, după masă. Adulţi. Cîte un comprimat de 

2—3 ori pe zi. Durata tratamentului este în funcţie de. evoluţia suferinţei 


și variază între 2—3 săptămîni şi 4>6 luni. Copii 1—2 comprimate pe zi. 


Sa ari Bibliografie 
“BENAKIS A. și colab. — Thérapie, 1974, 29, 211. KRAMAR J. — Triangle, -1967, 
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DIURETICE 


Ñ 25.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE. 


1. Rinichiul. Este cel mai important organ de. excreţie, indispensabil 
menținerii vieții. Are rol esenţial în homeostazia hidrică, ionică şi acido- 
bazică şi în eliminarea deşeurilor metabolice. > 

2. Formarea urinii. Este rezultatul a trei procese: filtrarea glomeru- 
lară, reabsorbţia tubulară, secreția tubulară. a) Filtrghea glomerulară este 


o trecere pasivă a apei şi substanţelor dizolvate, cu moleculă mică, dato-, 


rită presiunii hidrostatice, Presiunea de filtrare (Pf) rezultă din următoa- 
rea formulă: Pi=Ps—(Po+Pc), unde Ps este presiunea sîngelui (hidros- 
tatică) în capilarele glomerulare, Po este presiunea osmotică a proteinelor 
plasmatice şi Pc este presiunea din capsula Bowmann. Valorile respec- 
tive, exprimate în mmHg sînt 25=70—(30+15) iar în kPa sînt 3,5=—9,5— 
—(442). În urma filtrării glomerulare se formează urina primară, cu 
compoziția plasmei fără proteine şi lipide, în cantitate de cca 120 ml pe 
minut, 200 1 în 24 ore și conținînd cca 1,7 kg săruri de sodiu (24.000 mEq 
sodiu). b) Reabsorbţia tubulară este un proces de transport activ, rezul- 
tatul activităţii celulelor “epiteliale tubulare, implică unele sisteme enzi- 
matice. și cheltuială de energie. În tubul contort proximal se reabsorb 
sodiul (prin transport activ) şi apa (echivalentul osmotic) (ambele repre- 
zentind 70%% din cantitatea filtrată glomerular), împreună cu clor (echi- 
valentul electrochimic al sodiului), bicarbonat, potasiu. În această por- 
țiune sînt secretaţi în urina tubulară ioni de hidrogen: ca urmare a activi- 
tăţii anhidrazei carbonice din celulele tubulare. În porţiunea ascendentă 
a ansei lui Henle șe reabsoarbe activ clorul, care atrage pasiv sodiul (2204 
din filtratul glomerular). În segmentul cortical, terminal al ansei lui Henle 
se reabsoarbe 50% din sodiul filtrat glomerular iar în tubul contort distal 
și tubul colector 1—3%/ din sodiu, În tubul contort distal are loc secreția 
de potasiu, care este schimbat cu sodiul, schimb stimulat de aldosteron, 
Sodiul total reabsorbit tubular reprezintă peste 23000 mEq/24 ore. Ca 
urmare, în urina definitivă se elimină circa 300 mEq sodiu în 24 de ore. 
c) Secreţia tubulară este un proces activ de transport pentru unele sub- 
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stanţe organice. 

3. Edeme. Urmare activităţii rinichiului se asigură echilibrul între apa 
şi electroliţii din cele trei spaţii hidrice: intravascular, interstitial, intra- 
celular. Perturbarea acestui echilibru se manifestă, printre altele, în apa- 
riția edemelor, ca expresie a unor boli diferite, cu acumulare anormală 
de lichid în spaţiul intercelular, diminuarea volemiei efective, reabsorbția 
renală crescută a apei şi sodiului (ca tendinţă de compensare a scăderii 
volemiei). Uneori se produce acumularea de lichid în cavitățile seroase 


virtuale apărînd hidropericard, hidrotorax, ascită. În cazuri deosebite se. 


înregistrează anasarcă, edem generalizat, în țesutul subcutanat.și în ma- 
rile şi micile cavităţi seroase. În patogenia edemelor intervin factori di- 
verşi: a) hemodinamici; de exemplu dezechilibrul dintre presiunea hidros- 
tatică şi cea coloidosmotică (prin diminuarea presiunii coloidosmotice, da- 
torită aportului proteic insuficient, dereglărilor sintezei proteinelor sau 
pierderilor crescute de proteine) sau diminuarea fluxului plasmatic glo- 
merular (în hipotensiune, datorită unei hemoragii sau insuficienţei car- 
diace, în cazuri de diminuare a suprafeţei de filtrare datorită sclerozei 
renale, trombozei, în creşteri ale presiunii interstiţiale sau intratubulare, 
b) tulburări de permeabilitate capilară (vascularite -difuze, inflamatorii, 
alergice); c) humorali (variațiile ionice, hipersecreţie hormonală, de ex. 
hiperaldosteronism primitiv sau secundar hipovolemiei și unor medica- 
mente, hipersecreţiei de ADH, primitiv sau secundar). Printre diferitele 
forme de edeme sînt de menţionat: cardiac, renal, carenţial, inflamator, 
angioneurotic, medicamentos. 


Q 
25.2. BAZE FARMACODINAMICE 


1. Diureticele sînt substanţe care cresc excreţia apei şi electroliţilor 
prin rinichi. Termenul de medicament diuretic se foloseşte în mod curent 
pentru substanţe care acţionează la nivel tubular renal, împiedicînd re- 
absorbţia sodiului și clorului și fiind folosite în tratamentul edemelor. 


Aceste substanţe, numite şi saluretice, sînt descrise pe larg în capitolul . 


de față. Acţiune diuretică au. şi alte substanțe, cu mecanisme diferite, 
majoritatea extrarenale şi efecte variabile, în general inferioare diureti- 
celor propriu-zise. Menţionăm: a) Glicozizii digitalici, sînt diuretici nu- 
mai în edemele din insuficiența cardiacă, ca urmare a efectului inotrop 
pozitiv. b) Derivaţii xantici (teofilina, teobromina) produc vasodilataţia 
arteriolelor glomerulare eferente şi cresc. filtrarea glomerulară. c) Coloizii 
(albumina, gelatina, dextranii) crese presiunea coloidosmotică a plasmei 
și mobilizează edemele, mai ales la bolnavii cu hipoproteinemie. Acţiune 
diuretică are şi apa care, în cantitate mare, inhibă secreția hormonului 
antidiuretic. Această acţiune este accentuată dacă apa se ingeră sub formă 
de ceaiuri din plante „diuretice“. Efectele acestor ceaiuri nu trebuie ase- 
mănat cu al medicamentelor diuretice propriu-zise. Ceaiurile diuretice, 
care produc o diureză apoasă, trebuie rezervate exclusiv pentru diluarea 
urinii, acţiune de oarecare utilitate în litiaza renală. Ele nu trebuie folo- 
site în tratamentul edemelor (a se vedea cap. 25.25). 

Potența unui medicament diuretic depinde îndeosebi de proporția de 
sodiu reabsorbit la locul de acţiune şi de intensitatea inhibiţiei reabsorb- 
tiei realizată de substanța respectivă. | 


300 


ore C 


| 


FERAN 


Efectul diuretic determină diminuarea volumului plasmatic cu unele 
consecințe fireşti: hemoconcentraţie, creșterea hematocritului, a proteine- 
miei şi a presiunii coloidosmotice a sîngelui, diminuarea presiunii hidro- 
statice în vase. Acestea declanșează trecerea apei şi elecţroliţilor din spațiu 
extravascular în sistemul circulator, cu mobilizarea edemelor. 

2. Clasificare. Se folosesc criterii diferite: structura chimică, locul, 
mecanismul, durata și intensitatea acţiunii, efectul asupra potasiului etc. 

A. După structura chimită, locul și mecanismul de acţiune. a) Tiazide 


„ (benzotiadiazine, substanţa tip hidroclorotiazida) și substanțe înrudite (sul- 


famide heterociclice, ex. clortalidon, clopamid). Acţionează la nivelul seg- 
mentului terminal (cortical) al părții ascendente a ansei lui Henle. b) Gru- 
pul acizilor carboxilici, numite diuretice de ansă (furosemida, acid etacri- 
nic, bumetanid). Acţionează la nivelul porțiunii ascendente a ansei lui 
Henle. c) Antagoniști ai aldosteronului, (antialdosteronice, ex. spironolac- 
tona) şi substanțe cu acţiune directă, contrară aldosteronului (triamteren, 
amilorid). Acţionează la nivelul tubului contort distal. d) Inhibitorii an- 
hidrazei carbonice (ex. acetazolamida). Acţionează la nivelul tubului con- 
tort proximal. e) Diuretice osmotice (ex. manitol). Sînt filtrate glomerular, 
nu sînt reabsorbite tubular, cresc presiunea osmotică a urinii tubulare, 
produc diureză apoasă. REX i 

B. După efectul asupra potasiului. a) Diuretice care elimină potasiul. 
Cu efect puternic, tiazide şi substanțe înrudite. Cu efect mediu, diuretice 
de ansă, inhibitorii anhidrazei carbonice. b) Diuretice care rețin (economi- 
sesc) potasiul. Spironolactona, triamteren, amilorid. 

C. După intensitatea acțiunii. a) Cu intensitatea mare. Diuretice de 
ansă. b) Cu intensitate medie. Tiazide şi înrudite! pironolactona.. c) Cu 
intensitate slabă. Inhibitorii anhidrazei carbonice, triamteren, amilorid, 
osmotice. do 

O. După durata-acţiunii. a) Scurtă durată. Diuretice de ansă (2—6 ore). 
b) Durată medie. Hidroclorotiazida (6—12 ore). Alte tiazide și unele sub- 
stanțe înrudite (12—24 ore). Amilorid (24 ore). c) Durată lungă. Clortali- 
don, politiazid, indapamid, spironolactona (peste 24 ore). 

—3- Eficienţa efectului diuretic. În general, diureticele au acțiune slabă 
asupra organismului normal. Eficienţa lor este influenţată, în principal, 
de patru factori. a) Retenţia de sodiu și apă. Acţiunea este mai evidentă în 
retenţiile mari. b). Echilibrul electrolitic. Cînd acesta este afectat într-un 
anumit grad, adesea ca urmare chiar a efectului substanţelor administrate, 
unele diuretice devin slab active sau inactive (fenomenul de autolimitare). 
Activitatea reapare după refacerea echilibrului electrolitic (prin întreru- 
perea administrării diureticului pentru cîteva zile sau prin corectarea te- 
rapeutică a deficitului electrolitic). c) Circulaţia renală, dependentă de 
nivelul funcţional renal şi de tensiunea arterială. Cînd circulaţia renală 
scade sub unele limite efectul diureticelor diminuă evident sau dispare. 
d) Proteinemia. Este cunoscut rolul presiunii coloidosmotice (datorită pro- 
teihelor plasmatice) în schimburile de apă dintre sînge şi spaţiul intersti- 
tial. Hipoproteinemia înseamnă scăderea presiunii coloidosmotice a singe- 
lui și favorizarea trecerii apei în spațiul interstiţial deci favorizarea ede- 
melor, Acţiunea diureticelor este diminuată în hipoproteinemie. i 

4. Diureticele şi potasiul. Aportul zilnic de potasiu, într-o alimentație 
normală, este de 60—80 mEq. Aceeaşi cantitate este excretată renal sub 
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acțiunea aldosteronului. În patologie se cunoaște un  hiperaldosteronism 
primar și unul secundar, ultimul apărînd în ciroza hepatică, sindromul ne- 
frotic, unele cazuri de insuficiență cardiacă, depleţia sodiului. Hiper- 
aldosteronismul determină eliminarea crescută a potasiului, Cînd cantita- 
tea de sodiu din urina tubulară crește, se accentuează schimbul sodiu-po- 
tasiu și se elimină mai mult potasiu. Acest fenomen se produce cînd se ad- 
ministrează tiazide, substanțe apropiate lor și diuretice de ansă. Sub in- 
fluența acestor medicamente, în primele săptămîni de tratament, scade cu 
7—10 cantitatea de potasiu din organism. Ulterior, deși se continuă tra- 
tamentul, eliminarea potasiului diminuă. De obicei, diurețicele menționate 
produc hipokaliemie sub 3,5 mEq la litru în peste 50% din cazurile cu ci- 
roză hepatică și în 20—400/ în insuficiența cardiacă și hipertensiunea arte- 
rială. Această situație ridică problema administrării sărurilor de potasiu în 
asociere cu diureticele. Unele comentarii sînt făcute la capitolul farmaco- 
terapie. ST ; : 

5. Diureticele și magneziul. Diureticele care elimină potasiul pot pro- 
duce și excreţia crescută a magneziului. Simptomele sînt necaracteristice 
(astenie, diminuarea reflexelor, tendințe depresive, agravarea aritmiilor 
cardiace). Cu furosemid la doze mari i.v» magneziemia poate scădea ła 
0,54 moli (1,31 mg), față de valorile normale 0,74—0,99 moli (1,8— 
2,4 mgo) (Sheedan și colab., 1982). . . 


25.3. BAZE FARMACOCINETICE 


Diureticele sînt A slabi. Se elimină prin: a) filtrare glomerulară, pro- 
porţia filtrată depinzînd de legarea de proteine: b) reabsorbție tubulară, 
proporţia reabsorbită depinzînd de liposolubilitatea formei nedisociate, 

-respectiv de pKa al acidului slab; c) secreție tubulară, folosind sistemul 
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Efecte adverse ale diureticelor, (Lawrence, 1983). 


"Triam- 
teren 
Amilorid 


Inhibitorii 
anhidrazei 
carbonice 


Furose- 
mid 


_Spirono- 


Efectul Tiazide lactona 


Hipovolemie, hipotensiune 
Hipokaliemie 
Alcaloză 

Hipercalcemie i? 
Hipomagneziemie 
Hiperuricemie ` 

Creşterea ureei sanguine 
Hiperkaliemie ; 

Acidoză `; 

Hiperglicemie . f sa, 
Hiperlipemle. DA 
R, alergice cutanate 
Vaseulită, a rA) 
Pancreaţită _.. l Îi a 
Colelitiază picta 
Impotenţă stie 
Ginecomastie ERN 


EEFE 
EEEIEE 
++ 
+++ 


rr + 
Fr HA 


secretor al acizilor slabi şi interferînd cu secreția altor acizi (ac. uric, me- 
dicamente), a căror concentrație sanguină este crescută de diureticele ad- 


ministrate. Mecanismele menţionate influențează semi-viața şi durata de 
actiune. 


25.4. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Efectele adverse ale diureticelor pot fi grupate în patru categorii: secun- 
dare; toxice; alergice; dependenţă. a) Efectele secundare se-manifestă prin 
dezechilibre metabolice, electrolitice, acido-bazice.„Se cunoaște o hiponatre- 
mie acută, după diuretice foarte. active la bolnavi cu dietă hiposodată. 
Apar somnolență, hipotensiune, eventual creşterea ureei şi creatininei se- 
rice. Se administrează clorură de sodiu. Hiponatremia cronică se întîlnește 
în edemele cardiace tratate cu diuretice, cînd bolnavii consumă multă apă. 
Se opresc diureticele și se reduce ingestia de apă. Diureticele produc une- 


ori predominant excreția sodiului și eliminarea unui echivalent electric de ` 


clor (raportul Na/CI în urină este 1). În aceste cazuri, întrucît raportul nor- 
mal Na/Cl în sînge este 1,3 va rezulta, după administrare prelungită, o alca- 
loză hipocloremică. Se corectează cu clorură de'amoniu sau de calciu. Alte 
diuretice (inhibitorii anhidrazei carbonice) determină eliminarea crescută de 
sodiu și de ioni bicarbonat. După administrări repetate pot produce aci- 
doză 'hipercloremică. Cele mai multe diuretice favorizează excreția renală. 
_a potasiului determinînd, în timp, hipokaliemie, uneori cu tulburări de 
conducere nervoasă, de contracție musculară și & potențarea cardio- 
toxicității digitalicelor. Se observă astenie fizică, parestezii, hiporeflectivi- 
tate, somnolenţă, constipaţie, aritmii cardiace. Efectul hipokaliemiant 
este mai evident cînd acțiunea diuretică este mare şi dacă se produce hi- 
peraldosteronism secundar. La hipertensivii tratați cronic, corect cu tiazi- 
de, hiponatremia este rară. Pentru control este bine să se determine. pota- 
semia, iniţial la 3—4 săptămîni, apoi la 3—6 luni şi în timpul eventuale- 
lor episoade diareice. Dacă există hipokaliemie se administrează diuretice 
care economisesc potasiul sau săruri de potasiu. În edeme cardiace, ciroză, 
sindrom nefrotic depleția de potasiu nu poate fi înlăturată, datorită hiper- 
aldosteronismului. Se administrează antialdosteronice. La cirotici hipo- 
kaliemia poate contribui la apariția comei hepatice. Antagoniștii aldostero- 
nului produc hiperpotasemie, cu astenie, parestezii, hiporeflectivitate, mo- 
dificări ecg (complexe QRS largi, T înalt). Se administrează glucoză, insu- 
lină, bicarbonat de sodiu, calciu. Alte efecte adverse metabolice: hiper- 
uricemie, hipercalcemie, hipomagneziemie, hiperazotemie, hiperglicemie, 
hiperlipemie. Hipomagneziemia (produsă numai de 'diureticele care eli- 
mină potasiu) este mai evidentă la alcoolici și diabetici, poate avea ex- 
presie clinică și accentuează efectele hipopotasemiei. 'Se va controla 
magneziemia la bolnavi digitalizaţi şi la cei cu extrasistole ventriculare. 
Deficitul de magneziu este diminuat de diureticele care rețin potasiul. 
b) Efectele toxice se manifestă diferit, asupra măduvei hematoformatoare 
(leucopenie), rinichiului, ap. digestiv (fen. dispeptice, pancreatită, coleli- 
tiază), ginecomastie. c) Efectele alergice apar mai ales sub formă de erupții 
cutanate. d) Dependenţă. S-a descris o dependență la diuretice, la femei 
de vîrstă medie, care fac edeme în timpul zilei (în ortostaţism), distensie 
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abdominală, agravări la căldură, fenomene depresive. Tulburările se exa- 
cerbează după oprirea diureticelor de ansă. În aceste cazuri se evită diu- 
reticele foarte active, se 'restrînge sodiul, se indică ciorapi elastici. 


(25.5. FARMACOTERAPIE 


Indicațiile terapeutice ale diureticelor pot fi grupate în trei categorii 
(Lawrence, 1980): edeme (insuficiență cardiacă, ciroză, sindrom nefrotic, 
insuficiență renală); hipertensiunea arterială; diverse: În afecțiunile înso- 
tite de edeme diureticele pot ameliora unele suferințe dar nu influențează 


tondul patologic. Pentru fiecare indicație terapeutică există unele diuretice 


de elecţie (de primă alegere) și altele de alternativă (de înlocuire). Admi- 
nistrarea se tace de preferinţă dimineața, uneori și la amiază, nu seara, 
pentru a evita poliuria nocturnă. În insuficiența cardiacă hipopertuzia ti- 


sulară determină creșterea reabsorbţiei sodiului. Diureticele de elecție sînt * 


tiazidele şi furosemidul. Ca alternativă, sînt utile antialdosteronicele. Une- 
ori este necesară asocierea unui diuretic care elimină potasiul cu altul care 
reţine acest electrolit sau cu o sare de potasiu administrată oral. Curent 
-diureticul se asociază cu un digitalic, eventual un vasodilatator (ex. pra- 
zosin). Administrarea abuzivă a diureticelor în insuficienţa cardiacă poate 
reduce volumul plasmatic, cu scăderea debitului cardiac. Hipoperfuzia. ti- 
sulară consecutivă determină creşterea: creatininei și ureei sanguine. 
Pentru a evita aceste efecte diureticele de ansă nu se indică în cazuri cu 
edeme reduse ale brelor inferioare. În edemul pulmonar acut diure- 
tenţia de sodiu şi ascita se datoresc creșterii presiunii în sistemul port, cu 
mărirea presiunii capilare în aria 'splanhnică. Tulburarea este accentuată 


tensiunea abdominală. Diureticele de elecție sînt în primul rînd spirono- 
lactona, apoi tiazidele şi furosemidul, asociate cu precedenta. Alternativă, 
substanţele cu efecte contrare aldosteronului. Repausul la pat și restricţia 
de sare sînt utile. Diureza rapidă și excesivă, mai mare de 800—1000 ml/zi, 
poate determina scăderea debitului cardiac, hipotensiune, insuficienţă he- 
patică, encefalopatie prin hipokaliemie. În sindromul nefrotic edemele se 
datoresc hipoalbuminemiei ca urmare a proteinuriei. În primul rînd trebuie 
prevenită proteinuria. Cînd corticoterapia este insuficientă, pot fi utile 
diureticele și reducerea aportului sodiului. Diuretice de elecţie sînt anti- 
aldosteronicele şi furosemidul, uneori asociate iar ca alternativă tiazidele. 
În insuficiența renală cronică sînt-active numai diureticele de ansă, la doze 
„mai mari decît cele curente. Tot ele sînt utile şi în insuficiența renală acută 
incipientă (postoperator și în oligurie şi hipotensiune, cu iminenţă de 
necroză tubulară) dar numai după restabilirea volumului sanguin circulant. 
Nu este convingătoare acțiunea diurețicelor în edemele ciclice din sindro- 
mul premenstrual (Reid şi Yen, 1983), la femei fără suferințe cardiace, re- 
nale sau hepatice. În ultima perioadă a sarcinii 60—70, din temei pre- 
“zintă edeme periferice datorită compresiunii venei cave interioare de către 
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abdominală, agravări la căldură, fenomene depresive. Tulburările se exa- 
cerbează după oprirea diureticelor de ansă. În aceste cazuri se evită diu- 
reticele foarte active, se restringe sodiul, se indică ciorapi elastici. 


(25,5, FARMACOTERAPIE 


Indicaţiile terapeutice ale diureticelor pot fi grupate în trei categorii 
(Lawrence, 1980): edeme (insuficienţă cardiacă, ciroză, sindrom nefrotic, 
insuficiență renală); hipertensiunea arterială; diverse, În afecțiunile înso- 
tite de edeme diureticele pot ameliora unele suferințe dar nu influențează 
fondul patologic. Pentru fiecare indicație terapeutică există unele diuretice 
de elecție (de primă alegere) și altele de alternativă (de înlocuire). Admi- 
nistrarea se face de preferință dimineața, uneori și la amiază, nu seara, 
pentru a evita poliuria nocturnă. În insuficiența cardiacă hipoperfuzia ti- 


sulară determină creşterea reabsorbției sodiului. Diureticele de elecție sînt * 


tiazidele şi furosemidul. Ca alternativă. sînt utile antialdosteronicele. Une- 
ori este necesară asocierea unui diuretic care elimină potasiul cu altul care 
reţine acest electrolit sau cu o sare de potasiu administrată oral. Curent 
diureticul se asociază cu un digitalic, eventual un vasodilatator (ex. pra- 
zosin). Administrarea abuzivă a diureticelor în insuficiența cardiacă poate 
reduce volumul plasmatic, cu scăderea debitului cardiac. Hipoperfuzia ti- 
sulară consecutivă determină creşterea :-creatininei şi ureei sanguine. 
Pentru a evita aceste efecte diureticele de ansă nu se indică în cazuri cu 
edeme reduse ale brelor inferioare. În edemul pulmonar acut diure- 
ticul de elecție este furosemidul injectat intravenos. În ciroza hepatică, re- 
tenţia de sodiu şi ascita se datoresc creșterii presiunii în sistemul port, cu 
mărirea presiunii 'capilare în aria splanhnică. Tulburarea este accentuată 
de hipoalbuminemia. ce rezultă din insuficiență sintezei în ficat-și trecerea 
albuminei în-lichidul de ascită. Diureticele' nu influențează semnificativ 
presiunea portală deci utilizarea lor nu pare justificată. În ciroza'cu ascită, 
hipoalbuminemie. și. hiperaldosterofism diureticele pot diminua parţial 
tensiunea abdominală. Diureticele de elecție: sînt în primul rînd spirono- 
lactona, apoi tiazidele şi furosemidul, asociate cu precedenta. Alternativă, 
substanțele cu efecte contrare aldosteronului. Repausul la pat și restricţia 
de sare sînt utile. Diureza rapidă și excesivă, mai mare de 800—1000 ml/zi, 
poate determina scăderea debitului cardiac, hipotensiune, insuficienţă he- 
patică, encefalopatie prin hipokaliemie. În; sindromul nefrotic edemele se 
datoresc hipoalbuminemiei ca urmare a proteinuriei. În primul rînd trebuie 
prevenită proteinuria. Cînd corticoterapia este insuficientă, pot fi utile 
diureticele și reducerea aportului: sodiului. Diuretice «de elecţie sînt anti- 
aldosteronicele şi furosemidul, uneori asociate iar ca alternativă tiazidele. 
În insuficiența renală. cronică. sînt-actțive numai diureticele de ansă, la doze 
„mai mari decît cele curente. Tot ele sînt utile şi în insuficiența renală acută 
incipientă (postoperator și în oligurie şi hipotensiune, cu iminenţă de 
necroză tubulară) dar numai după restabilirea volumului sanguin circulant. 
Nu este convingătoare acțiunea diureticelor în edemele ciclice din sindro- 
mul premenstrual (Reid şi Yen, 1983), la temei fără suferințe cardiace, re- 
nale sau hepatice, În ultima perioadă a sarcinii 60—70% din temei pre- 
'zintă edeme periferice datorită compresiunii venei cave interioare de către 
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uter. Dacă tensiunea arterială este normală diureticele nu sînt necesare. În 
toxicoză cu retenție sodică şi creșterea tensiunii. arteriale -este necesară 
utilizarea diureticelor, ET 

Diureticele reprezintă o medicație curentă în hipertensiunea arterială, 
datorită efectului natriuretic. În plus previn retenția sodată produsă de 
unele antihipertensive. În toate stadiile (ușoară, medie, severă) medica- 
mentele de elecţie sînt tiazidele şi mai ales substanțele înrudite cu acțiune 
de lungă durată (clopamid, clortalidon). Acesta din urmă prezintă însă 
risc mai mare de hipokaliemie. Tiazidele se folosesc într-o singură doză 
zilnică pentru a evita hiponatremia. Alternative, furosemid, spironolactonă, 
triamteren, amilorid. În crizele hipertensive acute singurul diuretic indicat 
este furosemidul ca și în hipertensiunea cu insuficienţă ‘renală. În princi- 
piu, dozele în tratamentu? hipertensiunii sînt-mai mici decît cele diuretice. 

Alte indicaţii terapeutice utile. Tiazidele ca medicamente de elecţie în 
hipercalciuria idiopatică și ca alternativă în litiaza renală; oxalică şi dia- 
betul insipid. Furosemidul, medicament de elecţie în hipercalcemie şi into- 
xicaţii (pentru grăbirea eliminării toxicelor, prin diureză forțată), alterna- 
tivă în hiponatremie severă. Antialdosteronicele sînt diuretice de elecție în 
hiperaldosteronism primar. Inhibitorii anhidrazei carbonice sînt folosiți ca 
indicație de elecție în glaucom şi ca alternativă în acidoză. 

În principiu diureticele trebuie folosite la dozele cele mai mici eficace 
și cu o frecvență adaptată fiecărui bolnav. Ingestia de apă și electroliți 
trebuie supravegheată pentru a asigura 'efectul terapeutic șia. evita efec- 
tele adverse. În edeme cu hiponatremie se reduce consumul de apă pentru 
a favoriza restabilirea osmolarităţii. Diureza rapi intensă trebuie folo- 
sită rareori întrucît declanșează mecanismele. fi ogice compensatoare- 
Tulburările: metabolice şi diverse suferințe coexistente- pot influenţa. efi- 
cacitatea diureticelor. În tratamentele cronice ale edemelor, de exemplu în 
insuficiența cârdiacă, ciroză este util a administra diureticele numai cinci 
zile pe săptămînă, cu două zile pauză. În funcţie de--particularitățile fie- 
cărui caz, pentru obținerea de efecte terapeutice optime, diureticele se poi 
asocia între ele, folosind substanţe care acţionează în locuri diterite (a se 
vedea mai sus). În aceste cazuri mecanismele compensatoare renale ac- 
ționează mai puţin eficient, ceea ce impune urmărirea mai atentă a balan- 
tei sodiului şi apei. Diureticele se pot asocia şi cu dietă hiposodată, cu di- 
gitalice, cu hepatoprotectoare. + E $ 

La administrarea prelungită de saluretice se asociază o sare de potasiu 
cînd kaliemia scade sub 3,5 mEq/l. Administrarea intermitentă a diureti- 
celor provoacă mai rar hipokaliemie. În hipertensiunea arterială dozele 
de diuretice sînt adesea mici, hipokaliemia apare cînd intervin şi alţi fac- 
tori (alimentaţia deficitară în potasiu, insuficiență cardiacă). În insuficiența 
cardiacă există o fugă a potasiului celular datorită hipoxiei tisulare, cu o 
depleție a potasiului instalată adesea înaintea administrării diureticelor, 
care accentuează fenomenul. Uneori există o lipsă a potasiului tisular dar 
potasemia are valori normale. Oricum, hipokaliemia accentuează cardio- 
toxicitatea glicozizilor digitalici. În ciroza hepatică hipokaliemia favorizată 
de hiperaldosteronismul secundar, poate declanșa coma hepatică. Diureti- 
cele care elimină potasiul prezintă riscul inducerii comei. Medicamente de 
elecţie sînt deci cele care economisesc potasiul. În sindromul netrotic ten- 
dința de pierdere a potasiului prin hiperaldosteronism secundar este în 
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parte compensată prin insuficiența renală. În cursul tratamentului cu diu- 

retice trebuie urmărit metabolismul potasiului. Elementul se găseşte în- 
deosebi în carne, peşte, fructe, lapte, cartofi, gume Unii bolnavi, mai 

ales vîrstnici, nu au decît un aport zilnic de 30—40 mEq potasiu. În defi- x 
citul potasic, în insuficiența cardiacă, mai ales la bolnavi digitalizați și în 

ciroza hepatică se administrează săruri de potasiu sau se asociază diuretice ; 
care economisesc acest element. În prezența unei insuficiențe renale există fă 
pericolul apariției unei hiperpotasemii. În hipertensiunea arterială de cele 
mai multe ori nu este necesară asocierea diureticelor cu una din cele două 
metode de compensare a potasiului. Potasiul se administrează sub formă de 
clorură, din care 1 g = 13,4 mEq. Se administrează zilnic cantitatea nece- 
sară înlăturării deficitului, în medie 2—6 g, după trecerea efectului diu- 
retic. Forma de administrare cea mai bine tolerată este soluţia diluată, fo- 
losită ca atare sau obţinută prin dizolvarea comprimatelor. Nu se ingeră 
comprimatele întregi întrucît pot produce ulceraţii ale mucoasei digestive 
prin concentrațiile mari la locul de contact. În principiu kaliemia trebuie e 
controlată la una'şi trei luni de la începerea unui tratament diuretic regu- A 
lat și ulterior celpuțin o dată pe an. 


25.6.: FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Anurie prin necroză tubulară, nefrite acute, hipokaliemie, insu- 
ficiență hepatică gravă, lactaţie (scad secreția). ; 

Prec. Ciroze S TENN Doze mari de diuretice foarte active şi ad- 
ministrarea prelungită trebuie evitate la vîrstnici. În tratamente prelun- 
gite cu diuretice este necesară dozarea periodică a potasiului și creatininei 
serice. Oprirea bruscă a administrării, după tratament prelungit, poate evi- 
denția un hiperaldosteronism produs sau accentuat de diuretice, cu tendin- 


tă la retenţie hidrosalină, edeme. S 


AREE aa 25.7. INTERACȚIUNI = o : 


Accentuează efectul lor hipotensiv: alcoolul, barbituricele, IMAO, hì- 
potensive. Diureticele accentuează efectele: tubocurarinei (curarizant), dè- ă 
gitalicelor (efecte adverse cardiace), clorurii de amoniu (hiperamoniemie), 
corticosteroizilor. (hipokaliemie), litiului (toxicitate, se reduc dozele litiu- 
lui, se determină litemia la 2 săptămîni. Diureticele de ansă sînt mai puțin 
periculoase decît tiazidele). Diureticele diminuă efectele: noradrenalinei 
(hipertensiv), uricozuricelor, hipoglicemiantelor. Asocierea cu spironolae- 
tonă diminuă efectul hipokaliemiant al diureticelor şi accentuează diureza, 

Efectul diuretic și cel antihipertensiv este diminuat de indometacin şi alte 
antiprostaglandine. 


(25.8, HIDROCLOROTIAZIDA 


Sin, Hydrochlorothiazidum (DCI), NetrixT, Diremas, EsidrexR, Esidrixă. 
Hypothiazide*, DichlotrideR, Hydrosalurică, Hydro-DiurilR. | 
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P. fiz.-chim. Pulbere albă sau slab gălbuie, fără miros, insolubilă în 
soluţii de hidroxizi alcalini. 
f P. fcin. Absorbţie digestivă rapidă dar incompletă. Concentrația plas- 
matică maximă (6 mg/litru) se realizează în primele 2 ore după admi- 
nistrarea orală. Este transportată în sînge repartizată în mod egal între 
plasmă (legată 64%, de proteine) și eritrocite. Nu difuzează în L.c.r. şi tesu- 
tul adipos. Eliminare renală, nemetabolizaţă, prin filtrare glomerulară și 
secreție tubulară, începînd la o oră după ingestie. După 6—7 ore se elimi- 
nă 50/, din doza administrată. T 1/2 2!/2—4 ore. Traversează placenta, se 
excretă în lapte. 

P. fdin. Împiedică reabsorbţia sodiului în segmentul terminal, de diluţie, 
al ansei lui Henle, determinînd eliminarea unei urini concentrate. La doze 
mari acționează și la nivelul tubului proximal, asemănător. inhibitorilor 
anhidrazei. carbonice, alcalinizînd urina. Stimulează secreția distală de 
potasiu, Acţiunea diuretică apare la 60—90 de minute de la administrarea 
orală și durează 8—12 ore. Intensitatea acţiunii crește paralel cu doza, de 
la 50 la 400 mg. Doze mai mari de 400 mg nu produc un efect superior. 
Hipoproteinemia scade efectul diuretic al hidroclorotiazidei. O scădere pre- 
lungită a filtrării glomerulare sub 15—20 ml/minut (1/6 față de normal) 
diminuă acțiunea diuretică a substanței. Hidroclorotiazida are acţiune anti- 
hipertensivă (cap. 19). Este antidiuretic la bolnavi cu diabet insipid hipo- 
fizar şi nefrogen (cap. 26). Efectul s-ar! datori inhibării fosfodiesterazei, 
întrucît permeabilitatea tubilor distali și colectori pentru apă este depen- 
dentă de concentraţia intracelulară de ciclic AMP. 

P. ftox. Greţuri, vome, gastralgii,, diaree, consti: inflamaţia glan- 
delor salivare, colecistită (20/9): (Rosenberg și colab$ 980), anorexie, pan- 
creatită. Cefalee, astenie, parestezii, leucopenie, agranulocitoză,. trombo- 
citopenie. Administrată la sfîrșitul sarcinii poate produce trombopenie la 
nou-născut. Rareori eritem, erupții cutanate, purpură, fotosensibilizare, 
vasculită. Hipotensiune posturală accentuată de alcool, antihipertensive, 
barbiturice. Dezechilibre electrolitice şi acido-bazice. Doze moderate, timp 
scurt, produc modificări minime în compoziţia plasmei. Doze mari şi. tra- 
tament prelungit, pot produce hipocloremie, hipokaliemie și creşterea bi- 
carbonatului cu apariţia alcalozei hipocloremice.  Hipokaliemia se poate 
manifesta prin astenie, atonie intestinală, hiporeflexie osteotendinoasă, 
sensibilitate crescută la digitalice. Pentru a preveni tulburările prin hipo- 
kaliemie, în tratamentul de lungă durată- cu hidroclorotiazidă, se admi- 
nistrează zilnic 2—4 g clorură de potasiu. Alte tulburări metabolice. Di- 
minuarea calciuriei, cu accentuarea fenomenelor de. hiperparatiroidie. - 
Hiperuricemie, reversibilă după oprirea hidroclorotiazidei. Poate precipita 
o criză de gută la cei susceptibili. Hiperamoniemie, hiperazotemie, mai ales 
la cirotici. Hiperazotemia poate apărea la începutul tratamentului cu hidro- 
clorotiazidă (prognostic rău) sau după o perioadă de 1—2 luni de admi- 
nistrare. Hiperglicemie, evidenţierea unui diabet zaharat latent sau agra- 
varea unuj diabet echilibrat. Produsă parțial prin dèpleția potasiului. În - 
tratamentul prelungit cu hidroclorotiazidă se controlează periodic glice= 
mia, Hiperlipemie, cu creșterea VLDL și LDL și scăderea HDL, Circa 20%% 
din bărbaţii hipertensivi trataţi cu tiazide prezintă impotenţă. Admi- 
nistrată la femei însărcinate poate produce tulburări hematologice la mamă : 


și nou-născut, Hiperparatiroidism. N 
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ARMACOTERAPIE 


În edemele din insuficiența cardiacă, cronică hidroclorotiazida are acti- 
vitate intensă. Bolnavii rezistenți la hidroclorotțiazidă pot răspunde la aso- 
ciația acesteia cu alte diuretice. Edemele din nefroze, chiar cele refractare 
la proteinoterapie şi corticoterapie. Edeme carențiale, gravidice, terapeu- 
tice (din cursul tratamentului cu corticosteroizi, fenilbutazonă), în ciroza 
hepatică, cord pulmonar cronic. Natr iureza spontană poate da unele indi- 
zidă. Dacă natriureza spontană este mai mare decît 20 mEqg/zi mobilizarea 
edemelor este ușoară; aceasta devine dificilă cînd natriureza este sub 
10 mEa/zi şi foarte redusă la o natriureză sub 3 mEqg/zi. Hidroclorotiazida 
este indicată în hipertensiunea arterială (cap. 19). În diabet insipid nefro- 
gen (cap. 26) tiazidele sînt printre puţinele substanţe active. În diabetul 
insipid hipotizar sînt mai puţin active decît vasopresina dar sînt utile la 
bolnavi care prezintă 6tecte adverse la vasopresină. În hipercalciuria idio- 
patică şi litiaza urinară oxalică (adjuvant). Á 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


“Cind. Insuficienta renală avansată și insuficiența hepatică pot fi agra- 
vate "datorită dezechilibrului hidroelectrolitic. Hipopotasemie, alcaloză. ` 
alergie la tiazide, sarcina. Prec. Diabet, hiperuricemie, insuficiență renală 
moderată, ciroză, cardiaci. : 


FARMACOGR 


Prep. farm. ind. NefrixT, flacoane cu 40 comprimate de 25 mg hidro- 
clorotiazidă. 

Mod de adm. posol. Pe cale orală. Ca diuretic, la adulți inițial 2— 
4 comprimate pe zi.;La copii doza inițială 2 mg/kg/zi, în 2 prize sau: 
7—45 ani. 1/2—1 comprimat pe zi; 2—7 ani 1/2 comprimat; sugari 1/4 com- 
primat. Este recomandabil ca doza zilnică să fie administrată într-o sin- 
gură priză, dimineaţa. După obţinerea unei ameliorări, evidente, admi- 
nistrarea se face intermitent, de 2—3 ori pe săptămînă, 1—2 comprimate, 
cu pauze de 1—2 zile; În hipertensiune 25—100 mg/zi, singură sau aso- 
ciată. În tratament prelungit, pentru a depista din timp eventualele efecte 
adverse şi a lua'măsurile necesare se vor controla periodic tensiunea ar- 
terială, potasemia, glicemia, uricemia. În diabet insipid 50—100 mg pe 
zi, Se asociază cu clorură de potasiu 1,5—3 g pe zi. 


INTERACȚIUNI 


Hidroclorotiazida creşte toxicitatea digitalicelor (prin hipopotasemie), 
alopurinolului, (îi scade excreţia). Accentuează efectele curarizantelor, an- 
tihipertensivelor, litiului, vitaminei D (hipercalcemie), sărurilor de calciu 
(hipercalcemie), anestezicelor generale (hipotensiune), diazoxidului (efect 
hiperglicemie. şi hiperuricemic); Accentuează efectele hidroclorotiazidei: 
antidepresivele și alcoolul (efectul antihipertensiv), fenitoina (efectul dia- 
betogen), barbituricele, corticosteroizi, corticotrofina (depleţia de potasiu), 
IMAO, Excreţia de calciu, magneziu, citrat este mărită prin asocierea hi- 
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droclorotiazidă-probenecid. Hidroclorotiazida scade efectul noradrenalinei 
(presor), probenecidului, hipoglicemiantelor. Efectele hidroclorotiazidei 
sînt scăzute de antiinflamatoare. nesteroidiene, colestipol, colestiramină. 


INFLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR, 


Singe. Pot scădea numărul eritrocitelor, nr. leucocitelor, trombocite- 
lor (T). Plasmă. Poate crește ADH: (D, consecința. hiponatremiei), amoniac 
(T, în hipokaliemie. şi alcaloză), timp protrombină (T, colestaza) şi scădea 
insulina (D, după inj. î.v.), volum (D, efect. diuretic). Ser. Poate crește 
acid uric: (D, diminuă clearance-ul uratic), amilaza (T, rar), bilirubina 
(T, colestază), retenţia BSP (T, diminuă volemia și fluxul sanguin hepa- 
tic), calciu (D, diminuă excreţia cu pînă la '0,25 mEq/l), colesterol (T), 
clor (T, tratament. prelungit), CO, (T, alcaloză metabolică, peste 30 mEdg/l 
în tratament prelungit), fosfat (T, influenţează paratiroida), glucoza (T, 
efect 'diabetogen), uree (T, tratament prelungit), fosfataza alcalină, GOT, 
GPT (T, colestaza). Pot scădea clor (D), osmolaritate, magneziu, sodiu, 
potasiu (D, efect diuretic), PBI (D). Urină. Pot crește fosfat, glucoză, clor, 
sodiu (Ð), magneziu (D; pînă la 330/0). Pot scădea ac. uric (D), citrat (D; cu 
pînă la 300/), clearance creatinină (D, cu 10—200/), “hidrocortizon (T), 
Yecale. Scade calciul (D, favorizează balanța pozitivă), urobilinogen (T, 
colestaza). AS A z ; ; 


N 


25.9. ALTE TIAZIDE - 


~- z ai Y 
_ Acidum tienilicum (DCI), sin. Diflurex®, sanci Ticrynafen®. Struc- 
tură apropiată de ac. etacrinic, acțiune asemănătoare tiazidelor. Are și 
acţiune uricozurică. Durata acţiunii 12 ore. Toxic hepatic. În hiperten- 
siune 290 mg pe zi. Bendroflumethidzidum (DCI), sin. Esberizidt, Natu- 
retin, NaturineE, Sinesalink. Latenţa 2 ore, durata '12—18 ore. Iniţial 
5 mg pe zi, întreținere 2,5 mg pe zi sau 5 mg la 2 zile. Benzthiazidum 
(DCF), sin. DihydrexE, Exosalti, Pxnak, FovaneR, Hydrexk, UreseR. La- 
tenţa 2 ore, durata 12—18 ore. 50—150 mg odată pe zi. Butizidum (DCI), 
sin. Buthiazidek, EunerphanE, Saltucink. Natriuretic de 10 ori mai activ 
decit hidroclorotiazida. Durata acțiunii 8—12-ore. Doze 5—10 mg pe zi, 
de 2—3 ori pe săptămînă. Chlorothiazidum (DCI), sin. DiurilixR, SaluricR. 
Durata acţiunii 6—12 ore. Doza 500 mg de 1—2 ori vezi Cyclopenthiazi- 
dum (DCI), sin. Navidrex: Durata acţiunii 8—12 ore. Doza 0,5 mg zilnic 
sau la 2 zile. Cyclothiazidum (DCI), sin. AnhydronE. Durata acțiunii 24— 
36 ore. Doza 1—6 mg odată pe zi. Hydroflumethiazidum, (DCI), sin. Hy- 
drenoxF, LeodrineF. Latenţa 2 ore, durata: 12—18 ore. Doze 25—100 mg 
odată pe zi. Methyclothiazidum (DCI), sin. EnduronR, Thiazidili. Latenţa 
2 ore, durata 24 ore. Diuretic 2,5—10 mg pe:zi. Polythiazidum (DCI), sin. 
Nephrilk, Renesek, Latenţa 2 ore, durata 24—48 ore, Diuretic, inițial: 2 mg 
pe zi, întreţinere 1—4 mg la 1—2 zile. Antihipertensiv iniţial 2 mg pe zi 
întreţinere 1—4 mg pe zi sau 2 mg la 2 zile. Trichlormethiazidum, (DCI). 
sin, Esmarin?, Fluitran?, Flutra, Naqua, Latenţa 2 ore, durata 24 ore, 
Ca diuretic- iniţial 2—4 mg de 2 ori pe zi, întreţinerea 2—4 mg pe zi. În 
hipertensiune 2—4 mg pe zi singur sau asociat, a Etaj 
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25.10. CLOPAMID 


Sin, Clopamidum (DCI), AdurixE, AquexF, BrinaldixR, BrinerdineN, 
Pulbere albă, solubilă în apă. Efectul diuretic se manifestă după circa 
2 ore, este maxim după 3—6 ore, durează circa 24 ore. Efecte =Averse 
asemănătoare cu tiazidele. Ar avea tendinţă mai redusă decît hidrocloru- 
tiazida să producă. hiperamoniemie la bolnavi cu. ciroză hepatică sau cord 
pulmonar. Indicat în edeme. de diferite 'cauze, îndeosebi. din cardiopatii. 
În hipertensiunea arterială, de obicei asociat cu alte hipertensive (ex. 
Brinerdine). Contraindicaţii asemănătoare cu cele pentru tiazide. Pro- 
duse. Brinaldiz* (Sandoz): flacon cu 15-sau cu 100 comprimate de 20 mg 
clopamid. Iniţial, ca diuretic, 40—60 mg pe zi. Doza de întreţinere 20— 
40 mg/zi sau la 2 zile. BrinerdineN (Sandoz, Elveţia), flacon cu 100 dra- 
jeuri avînd 5 mg clopamid, 0,5 mg dihidroergocristină și 0,1 reserpină. 
Iniţial, în cazurile: obișnuite şi în tratamentul de întreţinere, un drajeu 


„pe zi. În cazurile grave se începe cu 2—3 drajeuri pe zi. 


: Influențarea testelor de laborator. Ser. Scad glucoza. (D, toleranţă, po- 
sibil datorită hipokaliemiei), potasiul (D). Urină. Cresc clor, potasiu, so- 
diu, volum (D, efect diuretic). 


25.11. CLORTALIDON 


Sin. Chlortalidonum (DCI), HygrotonR, Hydro-longF, RenonF, Urolint, 
Urandylk. Absorbţie gni incompletă cu picul plasmatic la 2—4 ore. 
Legare în-eritrocite. inare predominant urinară, mai ales netransfor- 
mată, timp de cîteva zile. Trece placenta. și în secreția lactată. Acţiunea 
diuretică are latenţa de circa 2 ore şi durata de circa 24—48 ore. Ca anti- 
hipertensiv doze: de .50—100 mg/zi sînt echiactive cu 40—80 mg/zi furo- 
semid. Efecte adverse, asemănătoare tiazidelor. Doze diuretice iniţial 50— 
200 mg dimineaţa, la micul dejun. Întreţinere 50—100. (200) mg odată la 
2 zile. La copii 2 mg/kg de 3 ori pe săptămînă. În hipertensiune. 50 mg/zi, 


„singur sau asociat. Produsul Neocrystepin conţine clortalidon, dihidroergo- 


„ristină, reserpină. Antihipertensiv, un, comprimat zilnic sau la 2 zile. În 
diabet insipid iniţial 100, mg de 2 ori pe zi, întreţinere cu 50 mg/zi. Inter- 
acţiunile sînt asemănătoare cu ale hidroclorotiazidei. Influențarea testelor 
de laborator. Ser. Pot crește amilaza (T), CPK (T, miopatie hipokaliemică), 
glucoza (T), ac uric (D), calciul (D), amoniacul (T). Scade potasiul (D). 


25.12. ALTE -SULFAMIDE HETEROCICLICE 
APROPIATE DE TIAZIDE 


Btozolinum (DCI), sin. ElkapinR., Durată pînă la 24 ore. Iniţial 200— 
400 mg pe zi, întreţinere 100—200 mg zilnic sau la 2—3 zile, după micul 
dejun. aci wi i 

Indapamidum (DCI), sin, FludexF, IpamixR, LozolR, NatrilixR, Mole- 
cula este formată din metilindolină, care imprimă efect vasodilatator, an- 
tihipertensiv și sulfamoil benzamidă, comună cu hidroclorotiazida şi clor- 
talidona, responsabilă de efectul natriuretic. Latenţa 1—2 ore, durata ac~ 
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iunii 24—36 ore. În edeme 2,5—5 mg/zi. În hipertensiune 2,5 mg/zi. 
Costul este mult superior hidroclorotiazidei, 

Mejrusidum (DCI), sin. BaycaronR, Mefrusală, Latenţa 2 ore, durata 
20—24 ore, Diuretic şi antihipertensiv, iniţial 25—50 mg pe zi, întreţi- 
nere 25 mg zilnic sau la două zile. 

Metolazonum (DCI), sin. MetenixE, Zaroxolyn?. Latenţa o oră, durata 
acțiunii 12—24 ore. Iniţial în edeme cardiace 5—10 mg/zi, edeme renale 
10—20 mg/zi. în hipertensiune 2,5—5 mg/zi. 

Quinethazonum (DCI), sin. AquamoxF, HydromoxF. Latenţa 2 ore, đu- 
rata 18—24 ore. Doze 50—100 mg/zi. A 

Xipamidum. (DCI), sin. Diurexank, Aquafork, Aquaphork. Latenţa 1— 
2 ore, durata 12 ore. Ca diuretic iniţial 40 mg pe zi, întreţinere 20 mg pe 
zi. În hipertensiune 20 mg pe zi: pă 


35.13. FUROSEMID 


pid!, Impugan?,.Lasiletten?, Lasilix?; Lasix®, Sigasalur?: pi 

+P. fiz.-chim. Derivat-de acid sulfamoid-antranilic. -Pulbere cristalină, 
albă sau: slab gălbuie, fără miros, cu gust; slab -âcru: La lumină se colo- 
rează în galben. Insolubilă în apă. Se dizolvă în:soluţii de: hidroxizi al- 


s Sin: Furosemidum. (DCI), Furantrilă, “FuranthryIN, FusidF, Hydro-ra- 


art EF 
BIASE 


Pi- fcin. Absorbţie: digestivă rapidă‘ dar-incomøl tă; cu picul plasmatice 


după 30—60 minute. Circulă legat 95%, de proteine. “Biotransformare re- 
dusă. Excreţie renală (30—60%/0) în mare parte netransformată, în primele 
24 ore (mai mult în primele 4-ore); Parţial excretătă prin bilă. T 1/2 1/2— 


chiar şi în cazurile cînd filtrarea glomerulară este diminuată şi la bolnavi 
refractari la tiazide, Efectul este potențat prin asociere cu alte diuretice 
și este diminuat în dozarea insuficientă, în hiperaldosteronism. şi în hì- 
poproteinemie, Are acţiune hipotensivă, scade debitul cardiac şi volemia. 


P. ftox. Creste calciuria cu favorizarea decalcitierii, mai evident. la 
virstnici, Leucopenie, agranulocitoză, anemie aplastică, trombopenie, favo- 
rizarea trombozelor, hipotensiune arterială. Greţuri, vome, diaree, pan- 
creatifă, icter. Erupții, fotosensibilizare, Dezechilibre hidro-electrolitice 
mai frecvent decit tiazidele; Hiponatremie, hipokaliemie (îndeosebi la car- 
diaci și cirotici), Poate creşte uricemia, ureea, azotul neproteie, creatinina. 


sn 


j 


Influenţează metabolismul glucidic, mai puţin decît tiazidele. Hiperlipe- 
mie. Foarte rar hipoacuzie sau surditate, după doze mari, la cei ou insu- 
ficienţă renală, Tulburări de vedere, amețeli, cefalee, parestezii. 

` 


ÎN FARMACOTERAPIE 


: Toate tipurile de edeme: Edem pulmonar acut. Edem cerebral, Pentru 
diureză forțată în intoxicații acute cu medicamente. Hipertensiune arte- 
rială, in i z 

t 


 FARMACOEPIDEMIOLOGIE. 


Cind. Glomerulonefrita acută, insuficiența renală acută, hipokaliemie, 
ciroza gecompensată şi insuficiența hepatică avansată, sarcină, asocierea 
loza, hipovolemia, intoxicația cu digitalice. Prudenţă 

în insuficiența cardiacă gravă, diabet, gută, obstrucţia căilor urinare, Hi- 
pertrofia prostatei, 


FARMACOGRAFIE 


~ Prep. farm. înd. Furosemidr, fiole de? ml cu 20 mg substanță activă 
(sol. 1%, cu pH 8—9,5). FuranthrylN, flacon cu 50 compr. de 40 mg. 
„Mod de adm., posol: Furosemid:se administrează” în doze cuprinse între 
limite largi. Călea de administrare orală 'se foloseşte în cazurile cu edeme 
medii și ușoare. La adulţi se administrează 1—6 comprimate pe zi, în 
1—2 prize, dimineața și la amiază. În insuficiența renală, doze mai mari, 
pînă: la 0,5—1 g/zi. "ori 1—3. mg/kg/zi.. După reducerea edemelor se - 
aplică administrarea rmitentă, de:2—3 ori pe săptămînă, cîte 1—2 com- 
primate odată. În hipertensiune, 40—80 mg/zi, singur sau-asociat, de obicei 
oral. În crize. hipertensive-40-—80. mg. lent; i.v. Calea injectabilă i.v. (în 
2—3 minute) este recomandatăr-în urgente (edem pulmonar acut, edem 
cerebral), în edeme -mari . (și i.m.), în cazuri cînd nu se. poate folosi ealea 
orală. În funcţie, de gravitatea cazului tratat se pot folosi 1—20 fiole (20— 
400 mg) în 1—3 prize zilnice (20—40—120 mg odată, repetate la 2—3 ore). 
Doza obișnuită, în edemul pulmonar,.2 fiole (40 mg), i.v. în 1—2 minute, 
repetată, la nevoie, după 1—11/, oră, cu 40 sau 80 mg. 'În insuficiența 
renală acută 250 mg dizolvate în 225 ml sol. clorură de sodiu, perfuzaţi 
într-o oră. Dacă debitul urinar este insuficient în ora care urmează, se 
administrează 500 mg în 250—300 ml sol. fiziologică, perfuzaţi în 2 ore. 
În caz de diureză nesatisfăcătoare se perfuzează 1 g furosemid în 4 ore. 
„Nu se injectează mai. mult de 4, mg/minut. Pentru acțiune constantă se 
poate recurge la perfuzie i.v., diluînd conţinutul fiolelor în soluții fizio- 
logice. În intoxicația cu barbiturice a se vedea cap. 1.38. : 
Asocieri posibile, Pentru soluţia injectabilă de furosemid: soluții neu- 
tre și.cele slab alcaline sau acide (sol. clorurată sau glucozată izotonă, Rìn- 
ger, strofantină), 


INTERACȚIUNI. | în. 
Furosemid scade efectele alopurinolului, antidiabeticelor orale și insu- 
+ 


linet, probenecidului, a 
Furosemid creşte. efectele antihipertensivelor, corticosteroizilor (pier- 
derea potașiului), digitalicelor (aritmii cardiace prin hipopotasemie şi hipo- 
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magneziemie), alcoolului, cocainei, barbituricelor, litiului (toxicitate), ane- 
stezicelor generale (hipotensiune), fenotiazinelor, aspirinei (retenţie), cefa- 
losporinelor şi aminoglicozidelor. (toxicitate renală), cloral hidrat (insta- 
bilitate motorie, tahicardie, hipertensiune), curarizantelor, propranolo- 
lului. 

Efectul diuretic al furosemidei este scăzut de antiinflamatoare neste- 
roidiene, fumat, fenitoina. 


Etectul furosemidului este crescut de IMAO. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot scădea hematocrit, hemoglobina, nr. eritrocite, leucocite, 
trombocite (T). Plasmă. Poate, crește amoniacul (T, alcaloză),. teofilina (L, 
mat. speotrototometrice) și scădea insulina (D, după inj. i.v.). Ser. Poate 
creşte ac. uric (D, diminuă clearance), amilaza (T, rar), fosfataza alcalină 
(T), glucoza (T, efect diabetogen), ureea (T). Scad calciul, clor, potasiu, 
sodiu (D, efect diuretic). Urină. Cresc calciu, clor, potasiu, sodiu, volum; 
VFG (D, efect diuretic), glucoza (T, efect diabetogen).. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE P 


Soluţii acide puternice, baze organice, vitamina By, vitamina C, adre- 
nalină, noradrenalină, rolitetraciclină, anestezice locale, . alcaloizi, anti- 


Aas. 14. ACID ETACRINIC 

Sin. Acidum etacrynicum (DCI), EdecrinN, CrinuryIE, Edecrilă, Hydro- 
medinE, Uregytă. E AARE mei Y 

P. fiz.-chim. Derivat de acid fenoxiacetie. Pulbere albă, foarte solu- 
bilă în apă. a j E EER A : > 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă. Legat 900% de proteine plasmatice. 
Biotransformat parţial. Eliminare “prin bilă (30%) şi prin urină (7004) 
(secreție în tubul proximal, parte nemodificat, parte conjugat cu cisteina). 
Tiya 0,51 oră. i a i DE DANTEN | 

P. fdin, Acţiune asemănătoare cu furosemid, intensă şi de scurtă du- 
rată. Efectul diuretic 'este puţin influențat de volumul filtrării glomeru- 
lare. Acţiunea unei doze orale âre latenţa circa 30 minute şi durează apro- 
zimativ 6 ore. După injecţia i.v, latenta este de citeva minute şi durata 
circa 2 ore. $ A gi la pi a S à 

P, ftox, Scade intens volumul lichidului extracelular Şi modifică come 
poziția acestuia, cu apariţia alcalozei metabolice. Produce hipokaliemie 
(cu astenie, dureri musculare, paresţezii), hiperuricemie (diminuă secreția 
renală a ao; uric, cu posibilitatea+de declanşare a unui acces de gută). 
Hiporexie, greţuri, vome, disfagie, dureri abdominale ŞI hemoragii gastro- 
intestinale. Diareea şi hemoragiile impun oprirea imediată a acidului etas 
crinie, Rareori -surditate,  Ameţeli, tinitus; parestezii, . Alergie cutanată, 
cefalee, confuzie, tulburări oculare, astenie, hipotensiune; pancreatită, 
ginecomastie, neutropenie, trombopenie, Hiperglicemie: CAN 
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N PARMAGOTERAPIE 


Diuretic de rezervă, în edeme severe, la bolnavi refractari la alte diu- 
retice. Poate produce scăderea greutăţii corporale la edematoși cu pînă 
la Tkg în 24 de or 


FPARMAGOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Alcaloza hipocloremică, sarcină. 


FARMACOGRAFIE Rea e 
. Nae See a Sete $ 4 

Prep. farm. ind. EdecrinN, cutie cu 30 comprimate a 50 mg ac. eta- 

crinic. Si să ERE Sp 3 SROS = ae AAF 
„ Mod de admin., posol.. Oral, la adulţi, în tratament inițial 1—2 com- 

primate odată, după micul dejun. În cazuri grave se iau pînă la 400 mg 
pe zi, în 2—4 prize. Doza de întreținere 1—2 comprimate pe zi, zilnic 
sau la 2—3 zile. La copii 1/2—1 comprimat iniţial. Întreţinere cu 1/2 com- 
primat. În urgenţe inj. iv: lente, 05-—1 mg/kg, dizolvate în 50 ml sol. 
glucoză 5%/ (cu pH peste 5) sau clorură de sodiu 0,904. - ee 


INTERACȚIUNI 


Acidul etacrinic accentuează: ototoxicitatea antibioticelor aminogluco- 
zide; nefrotoxicitatea cefaloridinei; hipotensiunea prin clonidină, guane- 
tidină, metildopa, reserpină; efectele digitalicelor. Alte interacțiuni posi-— 
bile cu anticoagulan{ reci crescut), curarizante, litiu (toxicitate), tetra- 
cicline, clofibrat, corticosterioizi, B-adrenolitice. Diminuă efectele hipogli- 
cemiantelor. ; ; Eo ` = < 


INCOMPATIBILITĂȚI IN SOLUȚIE T ia a Sr 
“Hidralazină, procainamida, tolazolina, reserpina, sînge: și. derivatele lui. 


INFLUEN ȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


` Singe. Pot scădea neutrofilele (T,-rar), nr. leucocite şi trombocite (T)- 
Crește pH. (T, alcaloză hipocloremică). Plasma. Crese amoniac (T, alcaloză); 
timp protrombină (C, interacţiune de deplasare cu cumarinice). Scade 
insulina (T, pe nemîncate). Ser. Cresc ac. urie (D. diminuare clearance la 
doze mici şi oral), bilirubina, GOT, GPT (T, colestază), CO, (T, alcaloză 
hipocloremică), amilaza (T, pancreatită acută, rar), glucoza (T, efect dia- 
betogen), uree (T, afectare renală), Scad ac. uric (D, efect uricozurie la 
doze mari í.v.), elor, potasiu (D), glicemia (T, la uremici). Urina, Crese 
ae. uric (D, i.v,), calciu (D, afectarea reabsorbtiei), clor, potàsiu, sodiu, 
volum (D, efect diuretic), magneziu (D, pină la de 7 ori), glucoza (T, efect 
diabetogen), Scade hidrocortizon (D, scade excreţia), ză 

25,15, ALTE DIURETICE DE ANSA 
Bumetanidum (DCI), sin; BurinexR, Bonurest, MumexR, FordiuranR, 


Primex". Derivat de acid sulfamoil benzoic. Absorbţie completă orâl. 
Excreţie renală (80%) şi. biliară, după biotransformare. 'Ti/2 1—l1/2 oră. 
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Oral, latenţa 60—90 minute, durata circa 4—6.ore. I.v. latenţa cîteva mi- 
nute, durata 2 ore. Doze de 1 mgeste echiactivă cu 40 mg furosemid. 


Oral ca diuretic 0,5—2 mg, odată pe zi, la nevoie pînă la 10—20 mg/zi 
În edem pulmonar acut i.v. 1—2 mg, care se pot repeta-după 20 minute 


Muzoliminum (DCI), sin. Edrul?. Latenţa 1/2—1 oră, după durata acţiunii 


6—7 ore. Doze 40—80 mg/zi. Piretamidum (DCI), sin. Arelix?. Diuretio, 


inițial 3—6 mg pe zi, întreţinere 3 mg pe zi. Hipertensiune, iniţial 6 mg 


de 2 ori pe zi, întreţinere 6 mg pe zi. Durata sub 6 ore. 


y 25.16. SPIRONOLACTONA 


Sin. Spironolactonum (DCI), Spirolactone, SpironolactonaT, Aldactona™ 
P. fcin. Absorbţie digestivă bună, în proporţii “variabile, în funcţie de 
dimensiunile particulelor. Biotransformare înaltă în ficat. Unii metaboliți 
(canrenona, acid cânrenoic) sînt activi. Canrenona are T!/2 bifazic, la 4 si 
17 ore. Excreţie lentă urinară. T1/2 13—24 ore. Traversează placenta. Can- 


xenona trece în laptele matern. RA SE 2 i sc 

P. fdin. Aldosteronul, cel. mai activ mineralocorticoid-natural, inter- 
vine. în mod fiziologic în reabsorbţia sodiului și clorului în: tubul contort 
distal şi în excreția potasiului şi a ionilor de hidrogen. Spironolactonele, 
produse de semisinteză, analogi structurali al aldosteronului, acţionează 
ca antagoniști competitivi, avînd efecte opuse: favorizarea excreţiei sodiu- 
lui, clorului, apei şi scăderea eliminării potasiului, ionilor de hidrogen și 
de amoniu. Urina este alcalină. Acţiunea diuretică are o latenţă de peste 
24 de ore, atinge intensitatea maximă după. 2—3 zile, de tratament și 
durează 2—3 zile după încetarea administrării. Nu se. manifestă în Addi- 
son și la bolnavi cu diminuarea accentuată a filtratului, glomerular. Au şi 
acțiune antihipertensivă, anabolizantă (3—5% din intensitatea acţiunii 
testosteronului) și una virilizantă (1% faţă de testosteron). 

Pf tOa:: Hiperpotasemie,-mai ales la bolnavi care au luat anterior po- 
tasiu oral, la diabetici sau în insuficienţa renală. Hiponatremie (risc la 
<irotici). Somnolenţă, cefalee, ataxie. Ginecomastie şi impotenţă la băr- 
baţi, efecte virilizante: şi tulburări. r enstruale la femei.. Erupții. Greaţă, 
dureri abdominale, diaree.. Creșterea ureei sanguine. SSN 


FARMACOTERAPIE 


Edeme refractare la alte diuretice, de obicei asociate cu acestea (tia- 
zide, furosemid), Acţiunea este mai intensă îi. edeme cu hiperaldostero- 
nism secundar: insuficiența cardiacă, ciroza hepatică, sindrom nefrotie. 
În ciroză este bine să se administreze inițial numai spironolactona 2—3 
zile, apoi să se asocieze Itiazide-sau diuretice de ansă, pentru a evita hipo- 
kaliemia și riscul de: comă, În! hiperaldosteronismul: primar. Se poate fo- 
losi cînd se impune creşterea potasiului din organism: miastenie (asociată 
cu anticolinergice); paralizia periodică: familială; ileus cu hipokaliemie. 


Util uneori în hipertensiunea arterială în asociere, în formele cu hiper-= 
aldosteronism, ra A 
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PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind: insuficiență renală acută, insuficiență hepatică gravă, anurie, 
hiperpotasemie, alăptare. Precauţii în insuficienţa renală cronică, diabet, 
acidoză, ciroză. Nu se asociază cu săruri de potasiu sau cu alte diuretice 
care economisesc potasiul. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Spironolactonăt, cutii cu 20 şi cu 100 drajeuri de 
25 mg. AldactoneN (Boehringer, RFG), flacoâne injectabile cu 200 mg de 
spironolactonă pulbere” + fiole cu solvent. 2 


Mod de admin., posol. Oral. 1—2 drajeuri de 4 ori pe zi (la 6 ore). 
' După 2—4 zile, cînd se obţine efectul maxim,-se face bilanţul eficienței 
și se adoptă atitudinea corespunzătoare. Dacă medicamentul a fost efi- 
cient, se continuă administrarea dozei iniţiale sau se scade treptat, pînă 
la doza de întreţinere minimă activă (1/2—1 compr. de 1—4 ori pe zí). 
Dacă efectul este nesatisfăcător, se asociază un saluretic. În ciroză hepa- 
tică o schemă utilă cuprinde cîte 2 comprimate dimineața și la amiază 
(4 pe zi), timp de 5 zile pe săptămînă, asociată cu tiazide sau diuretice 
de ansă. Injecţii i.v. lente (20 ml în 3—5 minute) sau în perfuzie, 2—4 
flacoane pe zi. Sol. inj. de spironolactonă. are pH 8—9,5. Se diluează nu- 
mai cu sol. glucoză 5%. Diluţia maximă pentru perfuzii o fiolă la 200-ml. 


INTERACȚIUNI 


Spironolactona creşte efectele antihipertensivelor, altor diuretice, litiu- 
lui (toxicitate), tiamterenului și amiloridului (retenţia potasiului), clorurii 
de amoniu (acidoză), anestezicelor generale (hipotensiune), captoprilului 
(hiperkaliemie). Spironolactona scade efectele anticoagulantelor orale, di- 
gitalicelor, carbenoxolonei (antiulceros). Efectul spironolactonei este scăzut 
de aspirină, cocaină. - iai à ; 


\ 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR | 


Plasmă. Crește hidrocortizonul (L, met. fluorometrice). Ser. Cresc ac. 
uric (Œ, diminuă clearance-ul uratic), potasiul (D, diminuă schimbul Na/K 
în tubi), ureea (T). Scade sodiul (D; efect antialdosteronic). Urină. Cresc 
clor şi sodiu (D, efect diuretic), 17-cetosteroizi (L, cu r. Zimmerman), 
17-oxicorticosteroizi (L, cu r. Porter-Silber). : 


25,17, ALTE. DIURETICE ANTIALDOSTERONICE 
s 


' Canrenonum (DCI): Meţabolit activ al spironolactone. Acidum can- 
renoicum (DCI) și Kalit canrenoas (DCI) sih. Aldadienes, Osirenolï, Pha- 
nurane?, Soldactone®, Canrenoat de potasiuj metabolit al spironolactonei, 
cui efecte tavorabile “şi: adverse, indicaţii şi contraindicații asemănătoare 
acesteia. Inj, iv, lente (minim 3 minute) sau perfuzii (în glucoză 50% sau 
clorură de sodiu 0,90%), 200800 mg pe zi. Prorenoatum Kalicum (DCI). 
40 mâ/4i, 
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—... 


RE CEA a a ARIDE 


25.18, TRIAMTEREN 


Sin. Triamterenum (DCI), DyazideR, Dyreniumh, Dytack, Jatropuri, 
TeriamE, Structură de pteridină. Absorbţie digestivă parțială, legare gt 
de proteinele plasmatice. Biotransformare înaltă. Eliminare renală. T 1/2 
circa 2 ore. Acţionează contrar aldosteronului asupra transportului loni- 
lor în tubii distali (nu prin competiţie ca spironolactona), reducind reab= 
sorbția sodiului şi reținina potasiul. Creşte excreția de bicarbonat. Acţiu= 
nea se manifestă după 2—4 ore şi durează 7—10 ore, La administrare 
repetată se atihge intensitatea maximă după 2—3 zile. Slab antihiper- 
tensiv singur. Produce efecte adverse, hiperkaliemie, azotemie, grețuri, 
vărsături, amețeli, dureri musculare, anemie. megaloblastică (la ciroticl), 

Indicat în edeme cu hiperaldosteronism secundar, din ciroză și sin- 
drom nefrotic, care nu se rezolvă cu tiazide şi furosemid, asociat acestora, 
Se administrează oral, iniţial 100 mg de 3 ori pe zi, crescînd la nevole 
pînă la 600 mg pe zi. Întreţinere cu 100 mg de 2 ori pe zi sau la 2 zile, 


după micul dejun sau masa de prînz. La copii 1—2 mg/kg de 2 ori pe zi. 
Nu se asociază cu potasiu. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Ser. Pot creşte glucoza, potasiul, ureea, ac. uric D)e Urina. Poate pro- 


duce o îluorescenţă albastră a urinii. Falsa creştere a metanefrinei (met. 
Sandhu şi Freed): 


25.19. AMILORID 


Sin. Amiloridüum (DCI), Arumil®, Midamor®, ModamideR, Moduretic®, 
Niruiid®. Absorbţie digestivă parțială, cu pic plasmatic la. 3—4^ore. Eli- 
minare renală, netransformat. Ti/ circa 6 ore. Acţiune de reţinere a 
potasiului, latenţă de circa 2 ore şi durata 24 ore. Administrarea repetată 
determină un efect maxim după 2—3 zile. Doza de 5 mg/zi este eohiactivă 
cu 75 mg/zi tiamteren, mai activă decît 1,5 g/zi clorură de potasiu și mai 
slabă decît 50 mg/zi spironolactonă, în menţinerea potasemiei la bolnavi 
trataţi cu hidrocloratiazidă. Are indicaţiile tiamterenului, fiind folosit 
mai ales asociat cu tiazide şi furosemid pentru reținerea potasiului. Efect 
slab antihipertensiv. Efecte adverse hiporexie, greţuri, vome, hiposaliva- 
ție, dureri abdominale, constipație, diaree, astenie, hipotensiune, pareste- 
zii, dureri musculare. Contraindicat în hiperkaliemie, insuficiență renală 
gravă, alergie la aspirină, Prudenţă la diabetici, cirotici, în acidoză. Ad- 
ministrare orală, 5—10 mg pe zi, singur sau asociat cu tiazide sau furo- 
semid. Nu se asociază cu alte antialdosteronice şi cu săruri de potasiu. 


„25.20. ACETAZOLAMIDA 


Sin. Acetazol pa sf tutte N ANR ae i 
ia A dura (PCI); EderenT, DiamoxR, DiuramidR, Deilan, 


îti cu e 


817 


P. fiz.-chim. Pulbere cristalină albă sau slab gălbuie, fără miros, fără 
gust. Foarte greu solubilă în apă (1/1 400), solubilă în soluţii de hidroxizi 
alcalini. ` 

P. fcin. Absorbție bună digestivă, cu atingerea concentrației plasmatice 
maxime după 2 ore. În eritrocite se găseşte o concentrație mai mare de- 
cît în lichidul extracelular (legată de anhidraza carbonică). Excreție re- 
nală, 80%% dintr-o doză în 8—12 ore, complet în 24 de ore. T 1/2 2—10 ore. 
podispop lolitas poate diferi mult între diverse preparate: farmaceu- 
ice. 

P. fdin. Inhibitor electiv al anhidrazei carbonice, enzimă prezentă în 
toate țesuturile, atingînd concentraţii mai mari în tubii renali, mucoasa 
gastrică, pancreas, hematii, sistemul nervos, globii oculari. Enzima ca- 
talizează reacţia reversibilă dintre bioxidul de carbon și apă intervenind 
în: reabsorbția sodiului din tubii renali; secreția acidului clorhidric gas- 
tric; secreția alcalină pancreatică; menţinerea tonusului funcţional al sis- 
temului nervos; secreția umorii apoase oculare. 

Blocarea anhidrazei carbonice prin acetazolamidă are ca rezultat: 
a) eliminarea prin urină a unor cantităţi crescute de ioni de sodiu, îm- 
preună cu o cantitate echivalentă de ioni bicarbonat și un echivalent os- 
motic de apă (acţiune diuretică, urina fiind alcalină). După administrării 
repetate apare acidoză hipercloremică, efectul diuretice scade (fenomenul 
de autolimitare) pentru a reveni la valorile iniţiale după cîteva zile, cînd 
rinichiul reface echilibrul acido-bazic. Acţiunea diuretică apare după 2 ore 
de la administrarea orală, este maximă după 6—8 ore şi dispare după 
circa 12 ore; b) scăderea volumului şi acidității sucului gastric, efectul 
durînd 3—6 ore. Abolirea secreției se obține cu doze mari (30 mg/kg), 
administrate timp îndelungat, doze care produc frecvent efecte adverse 
(tulburări electrolitice şi acido-bazice); c) scăderea volumului și concen- 
traţiei în bicarbonat a sucului pancreatic; d) efecte inhibitoare la nivelul 
-SNEC.; e). scăderea. secreției umorii apoase şi: a presiunii intraoculare. 
Efectul apare în 60—90-de minute de la administrare, este maxim în 
3—5 ore şi dispare în 8—12 ore. Efectul este de mică intensitate în con- 
diţii normale și este semnificativ în glaucom. — z 

P. ftoz. Efectele adverse apar rar şi sînt de intensitate redusă la doze 
terapeutice. Frecvența şi intensitatea lor cresc direct proporţional cu doza. 
„Ameţeli, somnolență, astenie, cefalee, parestezii ale extremităților şi pe- 
ribucale, ataxie, dezorientare (la cirotici). Hiperpnee, tinitus, miopie tre- 
cătoare. Greţuri, vărsături, dureri epigastrice. Cristalurie, litiază urinară. 
Febră, erupții cutanate alergice. Leucopenie, agranulocizoză, trombopenie, 
purpură. Tulburări electrolitice şi acido-bazice. Crește excreţia urinară 
a ionilor de potasiu produciînd hipokaliemie şi acidoză.. hipercloremică. 
Acidoza metabolică, cu polipnee, confuzie este mai frecventă în insufi- 
ciența renală. Exacerbarea diabetului. 


A PARMACOTERAPIE 


Pentru acțiunea diuretică este utilă în edeme din insuficiența cardiacă, ; 
ciroze, carenţiale, terapeutice, gravidice. Poate fi utilizată în cordul pul- 
monar cronie şi obezitate. Ulcerul gastric şi duodenal (Gailitis, Sehreiber, 
1960). Preoperator în glaucomul cu unghi închis și adjuvant în glaucomul 
cu unghi deschis, Dacă nu este posibilă administrarea orală se injectează 
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i.m. sau (mai bine) i.v. în doze egale cu cele orale, În tratamente prelun- 
gite este necesară asocierea cu săruri de potasiu. În epilepsie poate fi fo- 
lasit ca adjuvant, contribuind la diminuarea intensității crizelor și la má- 
rirea perioadelor dintre accese. În rău de munte (înălțime) acut scade 
suferințele (cefalee, vome, anorexie, dispnee, tulburări ale somnului) dacă 
este administrată înaintea compensării renale (Sutton şi colab., 1979), 


INTERACȚIUNI 
Acetazolamida creşte toxicitatea efedrinei, salicilaților. 


INFLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot scădea hemoglobina, nr. eritrocite, leucocite, trombocite (T), 
pH (D, inhibiţia anhidrazei carbonice). Poate deveni pozitiv testul pentru 
celule L.E. Plasmă. Poate crește amoniacul (D). Ser. Pot crește ac. uric 
(D, diminuare clearance), bilirubina (T, colestaza), clor (D), glucoza, uree 
(T). Pot scădea calciu și fosfat (D, reabsorbţie defectuoasă), CO, (D), PBI 
(D, inhibiţia iodării tirozinei), potasiu (D). Urină. Pot crește bicarbonat, 
calciu, fosfat, potasiu, sodiu, pH, urobilinogen (D), 17-cetosteroizi (L, r. 
Zimmerman), 17-oxisteroizi (L, r. Glenn-Nelson). Pot, scădea aciditatea 
totală (D), amoniac (D), ac. uric (D, inhibă secreția tubulară), citrat (D), 
excreţia PSP (D). Sa reia pi ia sii 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE e 

Cind. Nefrite, nefroze, acidoză, trombocitopenii, leucopenii, insufici-- 
ență hepatică gravă, insuficienţă renală, alergie la sulfamide, boala Addi- | 
son. 5 | E ea pa za s 37 y A e iz 
FÂRMACOGRARE o o e E iE 

Prep. farm. ind. Ederent, flacon cu 20 comprimate a 250. mg acetazo- 
lamidă. ; Pee rea Atu MACI | : 

Mod de admin., posol: La- adulţi și copii, pe cale orală, doza de 5—25. 
mg/kg/zi. Datorită autolimitării, pentru acţiune. diuretică administrarea 
se face 1—2 zile, urmată de pauze de 2—3 zile. Pentru celelalte indicaţii 
administrarea. poate fi continuă, cu durată variabilă (săptămîni, luni), în- 
funcţie de evoluţie. În aceste situaţii se vor urmări eventualele efecte 
adverse. În glaucom și epilepsie ! 0,25—1 g zilnic în prize de cel puţin 
0,25 g. La copii 8—30 mg/kg/zi.. | jS 


Loo 25,21, ALTE INHIBITOARE = o g 
| „ALE ANHIDRAZEI CARBONICE 


Lapi) 


„ Diclofenamidum, (DCI), sin. dichorphenamidum, „DaranideR, OratrolR, 
Glaumidk, Latenţa o oră, durata 12 ore, Folosit pentru reducerea presiunii 
„ intraoculare, iniţial 100—200 mg, apoi 100 mg la 12 ore și 25-90 mg de 
1—3 ori pe zi, Etoxzolamida, sin. Ethoxzolamide, CardraseR, EthamideR, 
GlaucoţensilE, Redupresină, Durata acţiunii circa 10'òre, În glaucom ini- 
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tial, 125 mg de 4 ori pe zi, apoi 62,5 mg de 4 ori pe zi. Methazolamidum 
(DEI), sin. NeptazaneE. Durata acţiunii 10—18 ore. În glaucom 50—100 mg 
de 2—3 ori pe zi. 


425.22. MANITOL 


Sin. Mannitolum, D(—) manitol, Osmitrolk, Manicol&, Osmofundin?. 

P. fiz.-chim. Polialcool, derivat al manozei. Cristale aciculare, trans- 
parente sau pulbere cristalină albă, fără miros, cu gust dulce. Ușor solubil 
în apă. Solubil în soluţii alcaline. Soluția 5,07% este izoosmotică cu 
plasma. : 

P. fcin. După injectarea i.v. se filtrează la nivelul glomerulilor și nu 
se reabsoarbe în tubii renali, eliminîndu-se prin urină. Nu se absoarbe 
digestiv. 

P. fdin. Prezenţa manitolului în urina tubulară are efectul unui diu- 
retic osmotic împiedicînd reabsorbția unui echivalent osmotic de apă, care 
se elimină. 

P. ftox. Greţuri, cefalee, amețeli. În lipsa efectului diuretic poate pro- 
duce creşterea volemiei şi precipitarea edemului pulmonar acut la bol- 
navi cu insuficienţă cardiacă compensată. 


OÎNFARMACOTERAPIE 


Util în profilaxia anuriei la bolnavi cu şoc, arsuri, transfuzie etc. În 
stadiile iniţiale ale insuficientei renale acute poate evita necroza tubulară. 
În intoxicații acute cu substanţe toxice renale sau cu alte substanţe care 
áu eliminare renală (acid acetilsalicilic, barbiturice) grăbeşte eliminarea 
renală a toxicului. Util în edem cerebral, în glaucom acut congestiv și pre- 
ventiv înaintea intervențiilor chirurgicale pe creier şi pe ochi.. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE pS l 
Cind. Anurie, blocaj renal, insuficiența cardiacă decompensată. 


“FPARMACOGRAFIE : 

Prep. farmi” ind. Manitol?, saci din p.v.c., cu 250 şi 500 ml sol. apoasă 
de manitol 20%. 

Prescripţie magistrală. Rp. Manitol 100 g, Apă distilată la 1000 ml. 
F. sol, Steril D.S. Lv. Perfuzie. ; 

Mod de admin., posol. I.v. În oligurie, 50 ml sol. 25%4 (12,5 g sau 0,2— 
1 g/kg, doza test), injectaţi în circa 5 minute. Se consideră efect bun o 
diureză de peste 40 mlp oră, în perioada de 3 ore care urmează injec- 
tiei. În acest caz se administrează din nou manitol, în perfuzie i.v, sol. 
10%, într-un ritm care să asigure o diureză de minimum 100 ml pe oră. 
Concomitent bolnavul este hidratat, Dacă nu se obține o diureză sufi- 
cientă după doza test se opreşte administrarea manitolului. în intoxicații 
acute: inițial 100 ml sol, 250% i.v. lent; ulterior perfuzii cu sol. 1004, 500— 
1000 ml zilnic. În neurochirurgie și oftalmologie, 1,5—2 efke, în soluție 
10 sau 250%, în pertuzie i.v; cu durata de 30—60 minute. În şoc se aso- 
ciază manitolul cu refacerea volumului plasmatic, 


320 


INOOMPATIBILITĂŢI ÎN SOLUŢIE 
Soluţii acide, soluţii alcaline, trometamina. 


25.23. ALTE DIURETICE OSMOTICE 


Ureea, sin. Carbamidum, Calmuril*, AquacareF. Indicată în edem ce- 
rebral, glaucom acut și în timpul intervențiilor chirurgicale, pentru mén- 
ținerea debitului urinar. Administrare i.v. în perfuzie cu soluție 30% în 
glucoză 5—10%/, în ritm de cel mult 4 ml/minut. Se introduc 40—80 g 
(maximum 1,5 g/kg/24 ore). După obţinerea efectului se poate continua 
oral, 20 g de 2—5 ori pe zi, în soluţie 40%% (poate produce grețuri, vome). 
Inj. i.v. pot produce cefalee, greţuri, vome, confuzie, flebită, tromboze. 
Contraindicaţii în insuficiența renală și hepatică gravă, la deshidrataţi. 
Precauţii în hemoragii cerebrale. 

Isosorbid, sin. HydronalE, Isonalf. Repede absorbit digestiv, eliminat 
urinar, netransformat. T1/2 8 ore. Bine suportat oral. Indicaţiile ureei. 
Administrare orală 1—2 g/kg de 1—4 ori pe zi. 


25.24. ACIDIFIANTE ` 


Clorura de amoniu, clorura de calciu, acidul clorhidric, datorită anio- 
nului fix (C1-) şi cationului labial (NH;, H+) sau cu slabe efecte asupra 
„echilibrului acido-bazic (Ga**), produe-acidifierea lichidului extracelular 
și urinii. 7 


„25.24.1. CLORURA DE AMONIU 


Absorbţie bună din tubul digestiv. Ionul NH} este metabolizat la uree 


~ iar clorul deplasează, bicarbonatul din principalul sistem tampon plasma- 
© tic. Nusse modifică concentraţia totală a electroliţilor din lichidul extra- 
„celular dar dispare un cation (NH;) și un anion (H0O;) labili. Volumul 
extracelular nu crește dar se schimbă compoziţia electroliţilor. Creşte fil- 
trarea glomerulară a clorului şi concentraţia lui în urina primară. O can- 
titate mai mare de clor scapă reabsorbţiei tubulare, antrenînd o cantitate 
echivalentă „de cationi (mai, ales sodiu) și un echivalent osmotio de apă. 
Efectul diuretic se manifestă în primele 1—2 zile, este moderat 
(1—3 1/24 ore) și scade treptat în zilele următoare întrucît, în urma aci- 
difierii produsă de clorura de amoniu, rinichiul intervine cu mecanismele 
fiziologice de păstrare a pH-ului lichidului extracelular. El excretă clor 
împreună cu amoniu, rezultat din amoniacul format în rinichi. Cînd clo- 
rura de amoniu excretată renal este egală cu cea ingerată se realizează 
compensaţia, substanța administrată oral nu mai are efect diuretic. Se 
foloseşte ca adjuvant în tratamentul edemelor. 


Li 


25,25, DIURETICE VEGETALE 


Numeroase plante medicinale, folosite îndeosebi sub formă de ceaiuri, 
au acțiune diuretică,. Aceasta este, în general, de intensitate slabă sau 
medie şi se datorește unor principii activi din plante (săruri de potasiu, 


21 — Parmaopteraple practică, yol, 11, PA 


flavone, saponozide) cît și apei ingerate ca vehicul al ceaiului, Frunze de 
mesteacăn (Betula verrucosa), infuzie 2—50%, 250—750 ml pe zi, Cozi de 
cireşe (Stipites cerasorum), decoct 3—10, 250—750 ml pe zi. Coada 
calului (Equisetum arvense), decoct 1—2%/, 250 ml pe zi. Fructele de 
ienupăr (Fructus Juniperi), infuzie 1—3%, 50 ml de 2—3 ori pe zi. Osul 
iepurelui (Ononis spinosa), decoct 1—2%/ din rădăcină, 350—500 ml pe zi, 
Frunze de urzică (Urtica dioica), infuzie 3—40/, 250—750 ml pe zi. Măta- 
sea de porumb (Stigmata maydis), infuzie 2—30%, 250—500 ml pe zi. Se 
folosesc şi asocieri de plante, din Ceaiul diuretic nr. 27 și Ceaiul diuretic 
nr. 3T (Plafar), sub formă de infuzie 204, 250—500 ml pe zi. 
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“ANTIDIURETICE 


26.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Diabetul insipid poate fi consecinţa a două tipuri de tulburări: a) dia- 
Si bet insipid hipofizar (circa 90%% din cazuri) urmare a unor leziuni pri- 
mare (ereditare) sau secundare (tumori, inflamații, infecții, traumatisme, 
suferinţe circulatorii) sau a unor tulburări funcționale la nivelul sistemu- 
lui supraopticoretrohipofizar; b). diabet insipid nefrogen (circa 10%/), da- 
torit unui defect congenital, mai rar dobîndit,.al tubilor- renali, care. nu ! 
' răspund sau reacţionează slab la acţiunea hormonului antidiuretie retro- 
hipofizar. Bolnavii cu diabet insipid elimină cantităţi mari de urină (4— 
10—20 1/24 ore), cu densitate mică (1 002—1 006). Ei ingeră cantităţi co- 
respunzătoare de apă, au sete continuă, imperioasă. În lipsa ingestiei de 
apă prezintă cefalee, astenie, mialgii, “elan ale. erp tite tahicar- 
die, scădere ponderală. E > ; ; 
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2 „262, BAZE FARMACODINAMICE. 


i Se folosesc două grupe de substanțe. a) Produse naturale şi similare: 
T vasopresina (ADH), 8-lizinvasopresina. Reprezintă o medicaţie de substi- 
~ tuție. b) Produse de sinteză: tiazide și substanţe înrudite (cap: 25), clor- 
> propamida (cap. 1.18), elofibrat (cap. 1.22), carbamazepina (cap. 1.39). 


„126.3. VASOPRESINA . 


Sin, Vasopressini injectio (DCI), Pituiitrina, “PitressinR, Hormon antici 
retic retrohipofizar (ADH). Vasotan, Insipidină, 'Tonophină, B-Hypopha= 

E mine tannate, i 
a P. fiz.-ehim, Solutie apoasă, sterilă, conținînd principiul vasopresor al. 
lobului posterior. al hipofizei, care poate fi obţinut prin sinteză sau din. 
glandele animalelor domestice sănătoase (0.M:S,, D.C, 1971). Hormon. 


210 323 


nonapeptid, cu structură apropiată de oxitocina, de care diferă prin amino- 
acizii 3 și 8. 

P. fcin. Nonapeptidă, inactivată în tubul digestiv. Absorbţie rapidă 
după injectare s.c. sau i.m. și după aplicarea locală, sub formă pură sau 
ca pulbere de retrohipotiză, pe mucoasa nazală. Inactivată în ficat și 
rinichi. 

P. fdin. Acţiunea principălă este favorizarea resorbției apei în tubul 
contort distal. În mod fiziologic secreția vasopresinei în retrohipofiză este 
reglată de osmolaritatea lichidelor biologice, ingestia apei producînd hipo- 
osmolaritate care este urmată de scăderea secreției A.D.H. Administrarea 
vasopresinei exogene. produce diminuarea diurezei și concentrarea urinii. 
Acţiunea este evidentă în diabetul insipid. Vasopresina, la doze mult mai 
mari decît cele antidiuretice, stimulează mușchii netezi producînd: a) vaso- 
constricție şi hipertensiune arterială. Efectul este musculotrop, nu este 
influenţat de simpatolitice și nici de denervare; b) coronaroconstricție mai 
accentuată la cei cu cardiopatie ischemică; c) creșterea motilităţii intesti- 
nului subţire şi colonului, cu efecte reduse asupra tonusului; d) bronho- 
constricție. >. 

P. ftox. Vasoconstricţia coronariană poate fi cauza unor fenomene de 
insuficienţă coronariană acută cu exitus. Produce dureri abdominale, 
diaree, palpitaţii, cefalee. 


FARMACOTERAPIE 
Diabet insipid hipofizar. 


FARMACGOEPIDEMIOLOGIE 

Cind. Cardiopatie ischemică, epilepsie, graviditate, hipertensiune arte- 
rială, înaintea narcozei cu ciclopropan. Rinita alergică. 

FARMACOGRAFIE | È 

Prod. farm. ind. RetrohipofizăT, fiole cu 1 g pulbere de lob posterior 
de hipofiză. i i ; : 

Mod de admin., posol: Prize nazale. Cîte 0,02-—0,05 g la 4 ore. Respi- 
raţia va fi moderată ca intensitate, pentru ca pulberea să ajungă în con- 
tact cu mucoasa nazală, de unde se absoarbe ci nu pe mucoasa faringiană, 
unde nu poate fi absorbită. 


26.4. ALTE ANTIDIURETICE 


Pitressin TannateR, tanat: de vasopresină în ulei. Injecţii i.m. cu efect 
de 24—48 ore. Produce dureri locale şi uneori abces aseptic. Lypressinum 
(DCI), sin. Diapid?, Postactonk, SyntopressinR. Este lizin-8 vasopresina, 
substanță de sinteză, condiționată ca spray nazal, Se administrează, în 
medie, de 2—4 ori pe zi, uneori mai frecvent, la bolnavi cu forme clinice 
grave. Desmopreşsinum (DEI), sin. Adiuretin SDE, Desurink, Minirin 
Este acid (meroapto-3 propionie)-l D-arginin-8 vasopresina. Administrată 
de 2 ori pe zi determină normalizarea urinei (volum, concentraţie), la bol- 
mayi cu diabet insipid (Robinson, 1976; Cobb și colab., 1978). Se adminis- 
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trează în instilaţii nazale, sub formă de 
0,1—0,4 ml (10—40 ug), în 1—3 prize. 
Produce rar efecte adverse: cefalee, 
nazală, dureri abdominale, retenție hi 
fibrat şi clorpropamid şi antagonizat 
“sin poate fi util în testarea cap 


soluţie cu 100 ug/ml. Doza zilnică 
La copii 0,05—0,3 ml (5—30 ug). 
hipertensiune arterială, congestie 
drică, Efectul este potentat de clo- 
parțial de glibenclamid. Desmopres- 
acității de concentrare a rinichilor, efectul 
fiind maxim între orele 5—9 după administrarea intranazală a 49 ug 
(Monson, Richards, 1978). În administrare i.v. crește concentrația san- 
guină a factorului antihemoțilic (VIII), fiind util la hemofilici, înaintea 
unei intervenţii chirurgicale (Mannucci și colab., 1977). 
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27. 


MEDICAŢIA ANTIANEMICĂ 


27.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Tesutul eritrocitar (eritronul) este o unitate morfofuncțională, formată 
dintr-o parte fixă, în măduva oaselor (50 ml ţesut medular) şi o parte cir- 
culantă, în sînge (2 400 ml masă eritrocitară). În mod normal, în sîngele 
circulant se găsesc: la bărbatul adult, 4,5—5,5 milioane eritrocite/mm3 
(14—16 g hemoglobină la 100 ml sînge şi 40—50% hematocrit); la femeie 
4,2—5,0 milioane eritrocite (12—14 g hemoglobină şi 37—46% hema- 
tocrit); la copil 4,5—5,1 (11,2—16,5 g hemoglobinăv/ şi 35—499% hemato= 
crit). Aceste valori, exprimate în noile unități SI, sînt respectiv: 4,5—3,9 
X 1012/1 (2,17—2,60 mmol/l şi 0,40—0,50); 4,2—5,0X10:2/1 (1,86—2,40 
mmol/l şi 0,37—0,47); 4,5—5,1 X 10!?/1 (1,74—2,56 mmol/l şi 0,35—0,49). 
Valoarea constantă a numărului eritrocitelor se realizează prin echilibrul 
a două procese opuse, producerea și distrugerea lor. Producerea eritroci- 
telor. (eritropoeza) se realizează în măduva osoasă roșie, pornind de la 
celula reticulară nediferenţiată (hemocitoblast), din care derivă și leuco- 
citele granulare și trombocitele. Hemocitoblastul suferă procesele de divi- 
ziune şi apoi de diferenţiere, rezultînd celulele cap de serie (proeritroblast 
pentru! hematii, mieloblast pentru polimorfonucleare, megacarioblast pen- 
tru trombocite). Celulele cap de serie suferă ulterior procese de maturare, 
specifice în evoluţia fiecărei serii, evoluînd spre elementele sanguine ma- 
ture, care circulă în sînge. În mod normal, în sînge circulă și hematii in- 
complet mature, reticulocite, circa 0,5—1,5%0 din numărul elementelor 
mature (25.000—75.000/mm? sau 25—75X10/1 în sistem SI). Creşterea 
acestor valori (reticulocitoza) este expresia unui ritm mai intens al eritro- 
poezei,' Pentru sinteza hemoglobinei și formarea eritrocitelor sînt nece- 
sare: proteine, fier, factori de maturare. Reglarea producerii eritrocitelor 
în funcţie de nevoile organismului este rezultatul unor mecanisme. com- 

plexe, care sînt influențate de concentraţia oxigenului în singe și de eri- 
tropoietină, Măduva hematoformatoare produce, în mod normal, circa 
3 milioane eritrocite pe secundă, Ea poate realiza, la nevoie, valori. de 
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circa 7 ori mai mari. Distrugerea eritrocitelor (funcția hemoclazică) se 
realizează tot în țesutul reticulat. Media de viaţă a unui eritrocit este de 
120 zile. Zilnic dispar circa 0,83% din totalul eritrocitelor. sau echivalen- 
tul a 50 ml sînge. Tulburările patologice ale seriei eritrocitare sînt gru- 
pate în două mari categorii, anemii și poliglobulii. 


27.2. ANEMII 


Sînt stări patologice caracterizate prin diminuarea cu minimum 10% 
a numărului eritrocitelor și valorilor. hemoglobinei şi hematocritului. 
Există deci anemie: la bărbaţi avînd sub 4,5 milioane eritrocite/mm? sînge 
şi sub 14 g% hemoglobină; la femei sub 4 milioane eritrocite şi sub 120% 
hemoglobină. Anemiile rezultă din dezechilibrul între producerea şi pier- 
derea sau distrugerea eritrocitelor. Se pot distinge deci două mari grupe 
de anemii, cu subgrupe (după Moga-Bruckner, 1967; Barbu, 1975). I. Ane- 
mii prin hipofuncția măduvei oaselor. 1. Diminuarea eritrocitelor dato- 
rită: a) deficitului factorilor de maturare (anemii megaloblastice); b) alte- 
rării hemocitoblaștilor (anemii hipoplazice și aplazice); c) înlocuirii mădu- 
vei hematogene cu alt ţesut (metaplazii). 2. Diminuarea sintezei hemoglo- 
binei datorită: a) deficitului de sinteză a hemoglobinei (anemii hipocrome, 
anemii feriprive); b) deficitul în sinteza globinei (talasemii). II. Anemii 
prin pierderea sau distrugerea crescută a eritrocitelor. 1. Anemii hemo- 
litice. (ereditare şi dobîndite). 2. Anemii posthemoragice. 


BAZE FARMACODINAMICE | 
În anemiile prin hipofuncția măduvei oaselor, caracterizate prin ca- 


rență de fier sau prin deficit al factorilor de maturare a eritrocitelor, se 
folosesc medicamente de substituție, substanţele deficitare. 


27.2.1. MEDICAMENTE ACTIVE ÎN ANEMII FERIPRIVE 
27.2.1.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


În organismul uman există aproximativ 4 g de fier, sub diferite forme: 
a) fier funcțional, legat în molecula de hemoglobină (2,1—2,5 g sau peste 
500%), de mioglobină (0,5 g sau 7/0), de enzime (oxidaze); b) fier circulant, 
legat de P,-globulină, transferina sau siderofilina (3 mg). Capacitatea to- 
tală de legare a fierului este de 250—410 ug% ml sînge (SI=45—73 umol/1) 
dar în mod normal există legat numai 76—175 ug fiero% (SI=13— 
31 pmol/l) (sideremie); c) fierul de rezervă, legat sub formă de feritinà şi 
hemosiderină, în orgare bogate în celule reticulohistiocitare (ficat, splină, 
măduva oaselor) (0,5—1,0 g sau 20%). Feritina este o proteină cu durata 
medie de viață de cîteva zile. Descompunerea și resinteza ei permanente 
contribuie la menţinerea unui nivel constant intracelular al fierului. Feri- 
tina descompusă este depozitată ca hemosiderină, Raportul feritină/hemo- 
siderină este un indiciu asupra rezervelor disponibile de fier. Feritina pre- 
„domină cînd rezervele scad, hemosiderina cînd acestea sînt înalte. Expri- 
mate în mg/kg, nivelele fierului din organism, în diferite forme, sînt (Finch 
şi Huebers, 1982): hemoglobină 31 la bărbaţi şi 28 la femei; feritină şi 
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hemosiderină 13, respectiv. 5; alte forme 6, respectiv 5. Fierul total 
50 mg/kg la bărbaţi și 38 la femei. Nevoia zilnică de fier este indicată în 
tabelul 17. Aceste necesităţi sînt acoperite în mod normal prin raţia ali- 
mentară uzuală, care conţine: 10—20 mg de fier/zi, din care se absoarbe 
doar 5—10% fier (0,5—2 mg). Femeia pierde aproximativ 10—40 mg fier 
la o menstruaţie şi 500—700 mg în timpul unei sarcini și perioadei de 
lactaţie corespunzătoare. 


Tabelul 17 
Necesarul estimativ al fierului alimentar 
(Goodman, Gilman, 1975) 


aiii 


Necesarul de fier | Necesarul de fier 


“absorbit alimentar 
mg/zi mg/zi 
Bărbat normal și femeie în afara menstrua- 
tiei € 0,5—1 5—10 
Femeie în timpul: menstruației to j =- 0,7—2 k Feli 7—20 
Gravidă i : 4 -2—4 ; 20—48* 
Adolescenți ; : 125 EPES 10—20 
Copii. i 0,4—1 4—10 
Sugari EES Ş 0,5—1,5 1,5 mg/kg 


—(max. '15:mg) 


e —————— 


* Nu poate fi acoperit prin dietă, este necesară o suplimentare a fierului în 
a doua jumătate a sarcinii. 


Anemiile feriprive sînt anemii, hipocrome. datorite ;carenţei de fier şi 
pot avea mai multe câuze: a) insuficiența. aportului de. fier (alimentaţie 
săracă în carne, ouă, fructe, zarzavaturi, cu. exces relativ. de. lactate); 
b) insuficienţa absorbției fierului (lipsa acidului clorhidric, rezecția sto- 
macului, enterocolite,. pelagră.etc.); c) nevoi crescute. de fier (perioada de 
creştere la copii și adolescenţi, sarcini repetate, lactaţie); d) utilizarea 
insuficientă a fierului (infecţii sau inflamații cronice, cu acumularea fie- 

„rului în SRH); e) pierderi crescute de fier (sîngerări mici şi repetate — 
gingivoragii, hemoroizi etc. paraziți intestinali, menometroragii — cauză 
și efect al deficitului de fier, hemoragii digestive); f) tulburări de trans- 
poni al fierului (în hepatite cronice cu diminuarea sintezei transterinei şi 

epunerea fierului în ţesuturi). 

“Deficitul de fier poate avea intensităţi diferite,  evoluînd în stadii: 
L Într-un prim stadiu, de deficit prelatent, sînt reduse depozitele de fier. 
“Sideroblaştii, (40—60%/0), protoporfirina şi saturarea transferinei (30—45%/40) 
sînt normale. Anemia este absentă. Absorbţia fierului este puţin crescută. 
2) Într-un alt stadiu, de deficit latent, fierul de depozit a dispărut, sidero- 
blaștii scad sub 10%, protoportirina creşte, saturarea transterinei scade 

„(sub 15%), scade numărul eritrocitelor circulante; nivelul. fierului seric 
și feritinei, anemia: este normocromă, absorbţia fierului este mult cres- 
cută. 3, AL treilea stadiu de deficit feric manifest este caracterizat prin 
golirea depozitelor de fier, scăderea sideroblaştilor sub 5070 şi a saturării 
transterinei sub 10%, anemie hipocromă, microcitară, cu scăderea intensă 
a numărului eritrocitelor circulante. 
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27.2.1.2. FIERUL 


P. fiz.-chim, Substanțe folosite curent. Sulfatul feros, cristalizat cu 
7 molecule de apă, conţine 200/ fier. Este o substanţă cristalizată, albas- 
tru-verde deschis, bine solubilă în apă. Glutamat feros, conţine 21—220% 
fier. Gluconat feros, conţine 120/ fier. Fumarat feros, sare anhidră, brun- 
roșcată, conţine 33% fier, parţial hidrosolubilă. Lactat (19/ fier). Succi- 
nat (35% fier). : 
P. fcin. Fierul din alimente sau cel ingerat ca medicament se dizolvă 
în conţinutul gastric și trece în formă feroasă, sub influenţa acidului clor- 
hidric. Comparativ, absorbţia cea mai mare se produce în duoden, ceva 
mai scăzută în jejun şi mai scăzută încă în stomac şi ileon. În duoden fie- 
rul se menţine de obicei în forma feroasă, mai bine absorbită. Cînd pH-ul 
este alcalin fierul trece în forma, ferică, mai greu absorbabilă. Eficienţa 
superioară a preparatelor de fier cu absorbţie prelungită (retard), afir- 
mată de unii autori, a fost contestată, de alţii, ţinînd seama că cea mai 
mare parte din fierul existent în tubul -digestiv se absoarbe înainte de 
mijlocul jejunului (Wintrobe şi colab., 1974). Absorbţia fierului este mai 
bună pe nemîncate şi este favorizată de acidul ascorbic, ac. succinic, fruc- 
toza, cisteina și proteine cu grupări sulfhidril și este inhibată de acid 
citric, acid lactic, acid fitic, fosfaţi. 

Administrarea fierului (produsul Tardyferonk) împreună cu mucopro- 
teoză (macromoleculă extrasă din mucoasa gastrointestinală de oaie con- 
ținînd aminoglicozide sulfatate) determină formarea unui complex cu 
aceasta care asigură prevenirea trecerii fierului bi- în trivalent și forma- 
rea de complecși ai fierului cu componentele alimentare, neabsorbabili. 
În plus, mucoproteoza protejează mucoasa digestivă faţă de efectul iri- 
tant al fierului, crescînd toleranța acestuia. Absorbţia fierului este depen- 
dentă de doza' administrată. Viteza absorbției, mare imediat după admi- 
nistrare, diminuă în ora a 2—3-a și revine la valorile iniţiale după 4 ore. 
Fierul administrat ca medicament se absoarbe în proporţii diferite. Ab- 
sorbția digestivă este aproximativ egală (25% din fierul conţinut într-o 
doză), pentru sulfat, fumarat, gluconat, glutamat, succinat şi lactat feros- 
Mai puţin se absorb citratul, tartratul, colinizocitratul și carbonatul feros. 
Sărurile ferice au absorbția cea mai slabă. Proporția fierului absorbit de- 
pinde și de nevoile organismului; fiind mai mare la bolnavi anemici. În 
celulele mucoasei digestive fierul este legat sub formă trivalentă de apo- 
feritină, cu formarea feritinei, pînă la saturarea celulelor mucoasei (blo- 
caj al mucoasei). Absorbția unor noi cantități de fier va fi posibilă numai 
după ce apoferitina va deveni liberă, prin trecerea în sînge a fierului pe 
care l-a fixat iniţial. Fierul neabsorbit este excretat prin scaun. O canti- 
tate redusă (0,4 mg) se elimină prin urină. Cantități mici de fier (0,6— 
0,8 mg) sînt eliminate prin bilă în intestin, de unde sînt reabsorbite par- 
țial. Fierul injectat determină creșterea sideremiei, apoi trece în ficat şi 
splină, de unde este redistribuit la țesuturile hematopoetice. 

P. fdin, Fierul are acțiune antianemică făcînd parte din molecula he- 
moglobinei, 1 mg fier corespunde la 1 ml eritrocite. Fierul are rol cata- 
lític în respiraţia celulară, în secreția acidului clorhidric gastric (în side- 
ropenie se găseşte constant hipoclorhidrie), în nutriția epiteliilor (în ane- 
mii apar glosită, fisuri ale comisurilor bucale, deformaţii unghiale), în 
procesele antiinfecţioase (prin intermediul SRH), 
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P. ftox. Constipatie, datorită fixării hidrogenului sulfurat din intestin 
(se formează sulfură de fier de culoare neagră, care determină colorarea 
fecalelor în brun închis sau negru; bolnavii vor fi preveniți pentru a nu 
interpreta greşit fenomenul). Iritaţii ale mucoasei digestive însoţite de 
colici sau diaree. Toleranţa digestivă a preparatelor de fier este depen- 
dentă de cantitatea de fier solubil și de particularităţile individuale. 
Forma de administrare nu influenţează această toleranţă. În cazul apari- 
tiei fenomenelor adverse digestive doza se reduce temporar la 1/3 sau 1/2. 
La copii tulburările digestive datorite acestor iritaţii pot produce hipo- 
tensiune accentuată cu tulburări electrolitice. Fierul administrat i.m., cîte 
2 ml săptămînal, la iepuri, sub forma complexului fier-dextran, timp de 
27 de săptămîni, a produs, la unele animale, sarcom la locul injectării, 
la 39 şi 48 de săptămîni. Perioada aceasta de latenţă corespunde la 20 de 
ani pentru viaţa omului. Şi la șobolani, fier-dextranul inj. i.m. a produs 
sarcom la 55—920% din animale (Richmond, 1959; Lundin, 1961). Asocie- 
rea între administrarea de fier injectabil (fier-sorbitol, fier-dextran) și 
apariţia de sarcom a fost semnalată și la om (Greenberg, 1976; Robinson 
şi colab., 1960). Administrarea de fier i.m. poate determina cefalee, hiper- 
emie, transpiraţii, greţuri, vome, febră, algii diverse, astm, urticarie, fe- 
nomene anafilactice fatale, reacţie flebitică. Fier-dextranul i.v. poate exa- 
cerba sinovita reumatismală (Winyard și colab., 1987). Comprimatele re- 
tard cu sulfat feros pot produce gangrena diverticulului Meckel (Walsh, 
1980). 


FARMACOTERAPIE 


Administrarea curativă a fierului este justificată numai în anemii feri- 
prive. Profilactic, în sarcină, menoragie, după gastrectomie totală sau sub- 
totală (urmată de anemie feriprivă la circa 60% din cazuri), copii sub- 
ponderali, prematuri, la donatorii de sînge. În general, valorile medii zil- 
nice ale aportului de fier trebuie să fie 100—160 mg la adulţi şi adoles- 
cenți şi 2—3 mg/kg la copii. Eficacitatea depinde de dozarea corespunză- 
toare şi de durata administrării. s ; 


În anemia feriprivă, administrarea de sulfat feros, 150—300 mg, de 
3 ori pe zi, timp de 3 săptămîni, produce creşterea hemoglobinei cu 0,13%% 


pe zi (deci 2—5% în intervalul menţionat) şi a hematocritului cu 5—15% 
(în 3 săptămîni). Reticulocitele încep să crească în zilele 2—5, atingînd 
valorile cele mai mari (5—15%) în zilele 5—15 de la instituirea tratamen- 
tului. Criza reticulocitară poate lipsi la copii care au iniţial mai mult de 
7,5%% hemoglobină și la adult. Creșterea numărului eritrocitelor evoluează 
mai încet în timp, în comparaţie cu hemoglobina. Bolnavii anemici, la care 
este prezentă trombocitoza, pot prezenta normalizarea plachetelor, . ca 
semn al eficienţei terapiei cu fier. Într-o anemie teriprivă severă, durata 
tratamentului oral cu 300 mg sulfat feros de 3 ori pe zi trebuie să fie de 
circa 10 săptămîni, pînă la restabilirea valorilor normale ale hemoglobi- 
nei, continuat încă 3—6 luni. Se asigură astfel absorbţie a circa 3 500 mg 
fier, necesare refacerii depozitelor din organism. Concomitent trebuie 
acordată atenţie îndepărtării cauzelor care au dus la anemie. Cînd terapia 
cu fier este eficientă, pe lingă normalizarea constantelor eritrocitare, se 
înregistrează şi alte efecte favorabile: diminuarea sau dispariția menora- 
giei, glositei, distagiei, distrofiei unghiilor și pielii, fisurilor comisurilor 
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bucale, creșterea apetitului. Lipsa de efect a terapiei marţiale poate' avea 
diferite cauze: diagnostic greșit de anemie feriprivă, existența unor con- 
diţii care diminuă hematopoeza (infecţii, insuficienţă renală, administrarea 
de eloramienicol etc.), pierderi de fier, insuficiența absorbției fierului. | 

Administrarea protilactică a fierului este recomandată la femei însâr- 
cinate (150 mg sulfat feros zilnic), la sugari şi copii mici, între 6 luni— 
3 ani (0,3—0,6 ml sulfat feros în. picături). În acest sens, trebuie avută 
în vedere alimentaţia persoanelor respective. La donatorii periodici de 
sînge, pentru refacerea depozitelor de fier, se poate administra sulfat feros 
zilnic, 300 mg pe zi, timp de o lună după recoltarea a 500 ml sînge. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Diateze hemoragice, stări congestive, hemocromatoză, talasemie. 
Precauţii, în ulcer gastroduodenal, enterită, colită ulceroasă. 


FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. GlubiferT, flacon cu 100 drajeuri avînd 100 mg glu- 
tamat feros. (corespunzător la 22 mg fier feros). Fier polimaltozat?, fiole 
de 2 ml cu sol. 5%, hidroxid feric polimaltozat (corespunzător la 100 mg 
fier feric). Glutamat ferost, fiole buvabile 2%, de 5 ml și 10 ml. Ferglu- 
rom, fiole de 5 ml cu soluţie buvabilă 20% și 4%/ gluconat feros, avînd 
pe fiolă 12 mg, respectiv 24 mg fier bivalent. Ferro-GradumetN (Gale- 
nika — R.S.F.1.), flacon cu 30 comprimate filmate cu acţiune prelungită, 
avînd 525 mg sulfat feros, echivalent cu 105 mg fier. JectoferN (Bosnali-— 
jek — R.S F.I), fiole de 2 ml cu soluţie injectabilă, avînd 650 mg complex 
fier, sorbitol; „acid citric, echivalent cu 100 mg fier trivalent. Sin. Iron 
sorbitexk. | 

Mod de-admin., posol. Glubifer?. Oral. Adulţi, de 3 ori pe zi-cîte un 
drajeu. Copii, de 1—2 ori pe zi/cîte un drajeu. Este recomandabil ca săru-— 
rile de fier să fie administrate oral, singure, pentru a evita interacţiunile. 
Timpul optim este înainte de masă sau între mese, asigurînd- astfel absorb- 
ţia cea mai bună. Dacă există fenomene de iritaţie digestivă, se vor admi-— 
nistra după mese. La-persoanele care suportă bine doza uzuală se poate 
încerca creşterea acesteia pînă la- dublu, în acest caz cantitatea absorbită 
fiind mărită, Doze mai mari decît 2 g/zi nu sînt mai active. Un adult cu 
funcţia medulară. bună şi cu anemie feriprivă poate încorpora în hemo- 
globină pînă la circa 100 mg fier pe zi. Fier polimaltozatT. Exclusiv intra- 
muscular, injecție în Z, în mușchiul fesier la adult, în cvadriceps la sugari. 
și copii mici. Adulţi, o fiolă la două zile sau cîte două fiole la trei zile. 
Sugari: 5 kg, un sfert de fiolă la două zile; între 5—10 kg, o jumătate de 
fiolă la două zile. Administrarea injectabilă a fierului se face numai în 
cazuri cînd calea orală este ineficientă sau inabordabilă. Glutamat ferosT. 
Oral, Adulţi şi copii peste 12 ani, o fiolă'de 10 ml de'2—3 ori pe zi. Copii 
2—12 ani, o tiolă de 5 ml de 1—2 ori pe zi. Sugari și copii sub 2 ani 1/2 — 
o fiolă de 5 ml de 1—2 ori pe zi; Ferglurom™. Oral. Adulţi şi copii peste . 
2 ani, o fiolă 4% de 1-5 ori pe zi: Sugari şi copii sub 2 ani, 1/2 —o fiolă 
29% de 1—2 ori pe zi, Perro-GradumetN, Oral, Adulţi, un comprimat zil- 
nic pe neminoate, JectoferN, Inj. im. profund, exclusiv. Adulţi o fiolă 
zilnice sau la 2 zile. O serie de tratament conține în general 10—20 fiole. - 


Copii 1,5 mg tier/kg/zi. 


$ 


să 


INTERACȚIUNI 


Absorbţia digestivă a fierului ește diminuată de administrarea conco- 
mitentă cu cimetidină, antiacide, cafeină. Fierul scade absorbția tetra- 
ciclimelor. Dacă utilizarea concomitentă nu poate fi evitată se adminis- 
trează fierul cu 3 ore înainte sau 2 ore după tetraciclină. Se tratează ulce- 
ful cu antiacide luate la cel puţin 2 ore înainte sau după fier. Se consumă 
cafeină la cel puţin 2 ore interval de la ingestia fierului. Asocierea fier- 
penicilamină creşte toxicitatea renală a ultimei. Alopurinol poate produce 
stocarea excesivă a fierului în ficat. Cloramfenicolul scade efectele fieru- 
lui interferind formarea hemoglobinei şi hematiilor. Efectele fierului sînt 
scăzute şi de colestiramină, salazosulfapiridină, vitamina E. Alcoolul crește 
apsoruiie fierului. Laptele, ceaiul, ouăle, pîinea integrală scad efectele 
ierului. 


INFLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Ser. Pot crește calciu (L, interferă cu titrarea directă a EDTA), fier (O), 
GPT (T, în intoxicații cu necroză hepatică). Urina. Pot crește coloraţia 
(brună cu fer sorbitol), hemoglobina (T, hematurie după fier sorbitol), 
proteine (T, nefrotoxicitate). Fecale. Coloraţie închisă pînă la negru cu 
doze peste 70 mg. Hemoragii oculte pozitive (testul cu guajac). > 


27.2.1.3. ALTE PREPARATE DE FIER | 


FerronatR, suspensie orală cu 3% fumarat feros. O linguriță-men- 
zură = 5 ml, cu 150 mg fumarat feros echivalent cu 50 mg fier. Sugarii 
şi copii pînă la 2 ani 1/4 linguriță-menzură de 2—3 ori pe zi. Copii de 
2—6 ani 1/2 linguriţă-menzură de 3 ori pe zi. Copii peste 6 ani o lingu- 
riță-menzură de-3 ori pe zi. Adulții două linguriţe-menzură de 3 ori pe zi. 
_Flaconul se agită înainte de întrebuințare. Dextriferon, sin. FerrumE- 
Haussman, fiole de 2 ml cu fier polimaltozat, pentru inj. i.m. şi fiole de 
5 ml cu fier zaharat sodic pentru inj. i.v., echivalente cu 100 mg fier. Inj. 
i.v. strict, în minimum 5 minute. Ziua l-a 1/2 fiolă, ziua a 2-a o fiolă, ziua 
a 3-a 2 fiole apoi cîte 2 fiole de 2 ori pe săptămînă. Tardyferonk, com- 
primate retard pentru adulţi cu 256 mg sulfat feros (corespunzător la 
30 mg fier) şi 80 mg mucoproteoză şi pentru copii cu 38 mg, respectiv 
12 mg. Administrare cîte un comprimat dimineaţa şi seara, cu o oră îna- 
inte de masă. Iron-Dentran sin. ImferdexF, Imferon", Myoferk. Soluție 

” coloidală a unui complex între hidroxid de fier și dextran parţial hidro- 
lizat. Inj. im., 50—100 mg pe zi sau la 2 zile. 


27.2.1.4. CUPRUL 


Absorbţie digestivă bună. Circulă legat de o a-globulină. Intervine în 
absorbția fierului din intestin, în mobilizarea acestuia din depozit şi în 
utilizarea sa la sinteza hemoglobinei, catalizind refacerea piamentului 
eritrocitar, Nevoia zilnică de cupru la adult este de 0,1—0,2 meg. Alimen- 
taţia echilibrată conţine 1—2,5 mg cupru. A fost recomandat în tratamen- 
tul anemiilor feriprive, asociat cu fierul, Se administrează oral, sub formă 
de soluţie apoasă de clorură cuproasă sau sulfat cupros, în doză de 4— 
10 mg/zi la adult şi 1—3 mg la copil. 
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27.2.1.5. COBALTUL 


Se absoarbe incomplet din intestin. Este inaetiv după administrare 
parenterală. Se elimină prin urină și bilă. Cobaltul are rol în hematopoeză 
provocînd la omul normal creșterea numărului reticulocitelor și hema- 
tiilor şi a concentraţiei hemoglobinei. La doze mici administrate prelungit 
poate produce policitemie prin stimularea secreției de eritropoetină iar la 
doze mari deprimă hematopoeza. Carenţa cobaltului produce anemie nor- 
mocitară sau hipocromă, anorexie, diaree, pierdere în greutate. Oprirea 
eritropoezei cu depozitarea excesivă a fierului în unele organe (hemoside- 
roza). Cobaltul poate produce iritaţii ale tubului digestiv, palpitaţii, du- 
reri precordiale, congestia feţii și extremităților. Indicat în anemii feri- 
prive refractare la tratamentul cu fier. Clorura cobaltoasă se administrează 
oral, 100 mg de 3 ori pe zi, la adult. 


_27.2.2. MEDICAMENTE ACTIVE ÎN ANEMII 
DATORITE DEFICITULUI ÎN FACTORI DE MATURARE 
A ERITROCITELOR 


27.2.2.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Anemiile megaloblastice. sînt datorite deficitului factorilor de matu- 
rare a eritrocitelor (cobalaminele și acidul folic, care au funcţii de bio- 
catalizatori în sinteza nucleoproteinelor), cu formarea megaloblaștilor. 
Vitamina B,2 propriu-zisă este cianocobalamina. În organism vitamina B,> 
se găsește mai ales sub alte forme de cobalamine, metilcobalamina (meco- 
balamina), adenosileobalamina (cobamamida) și hidroxoeobalamina. Meco- 
balamina şi cobamamida acţionează ca și coenzirne. Cobalaminele sînt 
absorbite digestiv, absorbția fiind tulburată în lipsa factorului intrinsec, 
în sindromul de malabsorbţie, în suferinţe intestinale, după gastrectomie. 
Circulă legate .de transcobalamine, proteine plasmatice. Cobalaminele sînt 
stocate în ficat, eliminate biliar, participă la un circuit enterohepatic. și 
se elimină parţial prin urină, în mare parte în primele 8 ore. Rezervele 
organismului în vitamina B;a sînt de 1—5 mg (suficiente pentru cîţiva 
ani). Din acestea se pierd zilnic 0,1—0,2%/. Pentru înlocuirea pierderilor 
este necesar un aport zilnic de vitamina B de 2—3 ug. La vegetarieni 
necesarul este mai mare. La copii sub 1 an 0,3 ug, între 1—3 ani 0,9 US, 
între 4—9 ani, 1,5 ug, peste 10 ani 2 ug, în sarcină 3 ug, în lactaţie 2,5 ug 
(Raport FAO/WHO 1970). O alimentaţie raţională zilnică a unui adult 
conține circa 5 ug vitamina Buz. Garenţa vitaminei Bẹ poate avea drept 
cauze tulburări de: aport, de absorbție; de utilizare și creşterea nevoilor 
și pierderilor. 1) Deficitul de vitamina Bis, prin lipsă de aport, se mani- 
festă -la persoane cu dietă vegetariană severă. 2) Absorbţia este diminuată 
la bolnavii cu insuficienţă a formării factorului intrinsec Castle, datorită 
unor suferințe gastrice (gastrite toxice, corosive, linita plastică, neoplasm 
gastric, gastrită atrofică, iritarea stomacului, boală autoimună cu anti- 
corpi antifactor intrinsec sau anticorpi anticelule gastrice), gastrectomie. 
3) Absorbţia insuficientă a vitaminei Bi, din intestin se întîlneşte în in- 
flamaţii și disbacterioze intestinale, steatoree, rezecţii intestinale, tumori, - 
stricturi, insuficiență pancreatică, 4) Se cunosc situații cu consum crescut . 
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de vitamină B; de ex. la bolnavi parazitaţi cu Diphyllobothrium latum. 
Semnele de hipovitaminoză B la om constau în tulburări ale hemato- 
poezei, ale integrităţii fibrelor nervoase mielinice și ale celulelor epiteliale 
din tubul digestiv. 

Anemia megaloblastică prin deficit de ac. folic poate avea cauze mul- 
tiple. 1) Deficit alimentar de ac. folic sau vitamina B,2, care apare în aport 
insuficient (la cei cu diete neraţionale, bătrîni, copii, sarcină etc.), la cei 
cu tulburări de absorbţie (sprue, jejunită regională, reticuloză, diverticu- 
loză intestinală, stricturi) şi în cazurile cînd, la situaţiile menţionate mai 
sus, se adaugă sarcină, neoplazii, anemie hemolitică, infecţii, paraziți etc. 
2) Deficit de ac. folic la alcoolici, mai ales dacă există o afectare hepatică- 
3) Administrarea cronică de anticonvulsivante și antimalarice, care au 
acţiune antifolică; poliartrita reumatoidă şi boli dermatologice, situaţii în 
care este diminuat aportul de ac. folic şi este crescut consumul lui. 
4) Administrarea de antifolice. 5) Anemie hemolitică, cînd sînt crescute 
nevoile de ac. folic. 6) Anemia aplastică. Semnele hematologice, de deficit 
în ac. folic sînt asemănătoare cu ale hipovitaminozei Bz, anemia megalo- 
blastică neavînd nici un caracter particular. În schimb lipsesc tulburările 
privind fibrele nervoase mielinice. ; \ 


27.2.2.2. CIANOCOBALAMINA 


Sin. Cyanocobalaminum (DCI), Vitamina B;:7, CobioneR, Davita- 
mon B», RubivitanE, Cytaconk, Cytamenk, Hepaconk. 

P. fiz.-chim. Are structură portirinică, asemănătoare pigmentului eri- 
trocitar. şi clorofilei, dar conţine cobalt (400). A fost obținută cristalizată, 
are culoâre roşu închis şi este solubilă în apă, cu reacție neutră. Se găsește 
în toate organele, mai ales în ficat, stomac, rinichi, creier și muşchi. A 
fost obţinută iniţial din ficat de bovine (25 mg dintr-o tonă de ficat). În 
prezent se obţine din culturile de Streptomyces griseus ca un subprodus 
la fabricarea streptomicinei. Sol. apoasă are-pH 4 0—5;5. 

' P.. fcin. Pentru absorbția digestivă a cianocobalaminei este necesară 
prezența așa-numitului factor intrinsec, secretat de mucoasa gastrică, cu 
structură probabil mucoproteinică. Cianocobalamina, numită şi factor ex- 
trinsec, s-ar absorbi numai sub forma unui complex cu factorul intrinsec. 
La omul normal se absoarbe în intestinul subțire 70—95% din cianaco- 
balamină. Absorbţia este favorizată la pH alcalin. în intestinul gros ab- 
sorbția este: redusă, deși bacteriile saprofite sintetizează vitamina. Admi- 
nistrarea orală a vitaminei Bip nu are efect în anemii cînd mucoasa gas- 
trică este atrofiată sau cînd există leziuni importante intestinale. Vitamina 
din alimente nu este distrusă în tubul digestiv, anemicii excretind zilnic 
cantități de cianocobalamină egale cu oamenii normali (50—250 ug). Ciano- 
cobalamina este absorbită total şi: rapid după administrare s.c, sau im: 
Este depozitată în ficat, Se elimină renal, sub formă nemoditicată, prin 
filtrare glomerulară (0,2 ug/zi), După injectare organismul reţine 55% din 
doza de 100 ug și 15% din 1000 mg, Cele 150 pg reținute după 1 000 ug 
se menţin circa o lună, \ 
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P. fdin. Cianocobalamina este indispensabilă procesului normal de 
maturare a eritrocitelor. Lipsa ei duce la hiperplazie megaloblastică a mă- 
duvei oaselor, datorită opririi evoluţiei maturării hematiilor. Intervine în 
sinteza nucleoproteinelor, fiind necesară pentru transformarea timinei 
„(5-metil-uracil) în timidină (desoxizibozidul timinei), substanță care intră 
în structura acizilor nucleici. Cianocobalamina intervine și în transfor- 
marea acidului folic în acid folinic și, prin acesta, contribuie la metilarea 
uracilului, cu formarea timinei. Cianocobalamina are acțiune neurotropă, 
fiind esenţială în procesele de care depind integritatea funcţională a fibre- 
lor mielinice. Are acţiune lipotropă și intervine în metabolismul proteic 
(reacţii de transaminare), prin favorizarea formării grupărilor metil la- 
bile, necesare sintezei metioninei din homocisteină și transformării glico- 
colului în serină. Are rol în menţinerea grupărilor sulfhidrice în forma 
redusă necesară pentru funcţionarea unor enzime. Ar activa coenzima A. 

Este cunoscută ca un factor esenţial pentru creştere şi nutriţie, pentru 

unele microorganisme şi pentru organisme superioare. Contribuie la tro- 

ficitatea mucoasei digestive (lipsa ei produce glosită și gastrită atrofică). 
/ (J 


FARMACOTERAPIE 


Cianocobalámina este iņdicată în anemii megaloblastice unde are ac- 
țiune majoră. Efectele hematologice sînt primele care apar și anume, se 
observă la nivelul măduvei, după cîteva ore de la injectarea vitaminei Bz. 
După 2—3 zile se restabilește hematopoieza normoblastică. Reticulocitele 
apar în sîngele periferic în zilele 2—5, atingînd procentele maxime în 

zilele 5—12. În 4—8 săptămîni eritrocitele circulante ajung la nivelul 
normal. Concomitent se realizează valori normale pentru leucocite și 
trombocite. 

În formele obișnuite de anemie megăloblastică, după prima săptămînă 
de tratament (vezi mai jos) se obțin ameliorări. evidente. Dispar tulbură- 
rile digestive, inclusiv cele localizate pe mucoasa linguală, diminuă aste- 
nia, adinamia, anorexia. Se obţine vindecarea clinică în cîteva săptămîni. 
Nu sînt influențate atrofia mucoasei gastrice, aclorhidria histamino-refrac- 
tară, capacitatea stomacului de a sintetiza factorul intrinsec al lui Castle 
Rezultatele sînt mai slabe dacă bolnavul are concomitent o infecţie, ure- 
mie sau primește cloramfenicol. Tratamentul de substituție cu vitamina 
Bı» trebuie continuat toată viaţa. Efectele cianocobalaminei sînt mai slabe 
în anemia 'megaloblastică din cursul sarcinii şi a copilăriei. Se obţin nu- 
mai rezultate parţiale în anemia datorită, botriocefalozei şi în sindroamele 
de malabsorbţie intestinală. Datorită acţiunii neurotrope cianocobalamina 
produce efecte favorabile asupra tulburărilor nervoase din cursul aneniiei 
megaloblastice (atenuează paresteziile, dispare ataxia, se negativează testul 
Romberg). 

La bolnavi cu complicaţii ale sistemului nervos ameliorarea se obţine 
mai lent, însă nu se mai înregistrează avansarea leziunilor. Cu cît tulbu- 
rările neurologice au apărut mai recent, faţă de aplicarea tratamentului 
cu vitamina Bip cu atît se obţin rezultate mai bune. Cianocobalamina ar 
ayea unele efecte în neuropatţii, (polinevrita alcoolică şi în cea diabetică, 
tulburările sensibilităţii profunde din scleroza în plăci), megaloblastoza 
“indusă de oxidul de azot, hepatite eronice şi ciroze, nevralgii de trigemen, 


335 


tireotoxicoză, anorexie, întîrziere în creștere, sterilitate, malnutriție, unele 
psihoze, senilitate. Nu există dovezi certe de eficacitate în multe cazuri 
cu diagnosticele menţionate. 


FPARMAGOEPIDEMIOLOGIE . 


Cind. Poliglobulii, neoplasm. 


FARMACOGRAFIE 4 ? 

Prod. farm. ind. Vitamina B;7, fiole de 1 ml cu 50 ug sau cu 1 000 ug. 

Mod de admin., posol. Calea de administrare obișnuită este injectarea 
intramusculară sau subcutanată. Calea orală nu este recomandată în ane- 
mia megaloblastică, nefiind posibilă absorbția: Aeeastă cale poate fi folo- 
sită la vegetarieni, lipsiți de aportul de vitamina B; prin carne. La aceștia 
se foloseşte doza zilnică de 1 ug: ; 

Doza de vitamina By, este diferită în funcție de intensitatea anemiei 
megaloblastiee,, existența unei infecții sau a tulburărilor neurologice. Ini- 
tial, la formele medii, necomplicate, se administrează zilnic 1 ug, timp de 
10 zile. În formele cu complicaţii se administrează zilnic 50 ug, timp de 
5—10 zile. Tratamentul de întreţinere se face cu doza de 30—100 ug, 
odată pe lună. În cazurile grave de anemie megaloblastică, cu trombo- 
citopenie (sub 50 000 pe mmc), hemoragii, leucopenie (sub 3 000 pe mme), 
infecţii, tulburări neurologice intense ete. tratamentul se va face, în prima 
zi, cu 100 ug vitamina Buz injectabil şi 15 mg. aeid folic, iar în următoa- 
rele 6'zile cu 100. ug vitamina Bı i.m. şi 5 mg ac. folic oral, zilnic. La 
copii, 1—10 ug pe zi. În afecțiunile neurologice și hepatite cronice se in- 
jectează 1 mg pe zi sau la 2—3 zile. 


INCOMPATIBILITĂŢI ÎN SOLUȚIE. : 
Ac. ascorbic, clorpromazină, soluţii alcaline, soluţii reducătoare, vita- 
mina K sol. apoase, warfarina. 


27.22.3. HIDROXOCOBALAMINA 


Hydroxocobalaminum (DEI), sin. Cobalin-HR, Neo-Cytameni. Pulbere 
cristalină roșie, fără miros şi gust, solubilă în apă 1/50. Soluţia 2% are 
pH 8—10. În soluţie apoasă (inclusiv în preparatele farmaceutice) se trans- 
formă parţial în aquocobalamină, cu care se găseşte în echilibru. Farma- 
cocinetica şi efectele sînt comune cu a celorlalte cobalamine. După injec- 
tare se rețin în organism 90% din doza de 100 mg şi 30% din 1 000 ug, 
suficiente pentru 2—10 luni. Este preconizată să înlocuiască cianocoba- 
lamina. Este indicată în anemia megaloblastică de tip Addison, megalo- 
blastoza indusă de, oxidul de azot, ambliopia tabagică. Se administrează 
im. inițial 1 mg, repetat de 5 ori la interval de 2—3 zile, apoi 0,25 mg 
săptămiînal pînă la normalizarea numărului eritrocitelor. Întreţinere, de 
obicei toată viața, cu 1 mg la 2—3 luni. Dacă există tulburări neurologice 
se administrează 1 mg la 2 zile atît timp cât se înregistrează ameliorări: 
La copii aceleași doze, Protilactic, la persoane cu dietă deficitară în vita- 
mina Bz, 1 mg la 2—3 luni! 
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27.2.2.4. ACIDUL FOLIC 


Sin. Acidum folicum (DCI), Ac. pteroilglutamic, vitamina M, víta- 
mina Be, FolviteR, , 

P. Jia.-chim. Acidul folie este o substanță microcristalină, galbenă, 
puţin solubilă în apă. Sarea de sodiu este mai bine solubilă. Substanța este 
distrusă prin fierbere cu acid clorhidric diluat. Este larg răspîndit în na- 
tură. Numele său sugerează că se găsește în frunzele unor vegetale. Se 
găsește în toate alimentele uzuale, în cantități variabile, mai mult în ficat, 
mușchi de mamifere, spanae, legume uscate, drojdia de bere. În mod nor- 
mal se află în formă conjugată eu 1—6 resturi de acid glutamic, din care 
este liberat acidul folie, de către unele conjugaze hepatice, sub influența 
eianocobalaminei. 

Necesităţi fiziologice. Nevoia zilnică la adult este de 100—600 ug, 
50 ug pentru sugari, 100 ug pentru copii, 300—400 ug în sarcină și lac- 
tație. Într-o alimentaţie echilibrată se ingeră zilnic aproximativ 1,5 mg 
acid folie. 

P. fein. Se absoarbe bine din intestinul subţire și se concentrează în 
fieat, rinichi, splină. Este un precursor, din el formîndu-se acidul folinic, 
forma activă biologie, sub influenţa cianocobalaminei și acidului ascorbic. 
Acidul folic se elimină mai ales pe cale renală (5—20 ug/zi), puţin prin 
fecale și prin seereţie sudorală. 

P. fdin. Acidul folie are funcţie importantă în hematopoeză, interve- 
nind în metilarea uracilului cu formarea timinei, ca și în formarea seri- 
nei, metioninei, histidinei, colinei şi în maturarea celulelor din măduva 
oaselor. La omul sănătos nu modifică formula sanguină sau medulograma. 
Nu are efect în anemii hipocrome, micro- sau normoeitare. Este activ în 
anemii megaloblastice de nutriţie, din cursul sarcinii, la copiii hrăniţi cu 
lapte praf, din cursul tratamentului cu antifolice sau anticonvulsivante. 
În anemia megaloblastică biermeriană are numai efect parţial. Stimulează 
formarea leucocitelor neutrofile și a trombocitelor. La nivelul tubului di- 
gestiv acidul folie ameliorează absorbţia vitaminelor A, E, K, intervine 
în absorbţia glucozei și în menţinerea peristaltismului intestinal normal. 
Este factor de creștere pentru unele microorganisme şi pentru mamifere. 


FARMACOTERAPIE 


Anemie macrocitară de nutriție, anemia megaloblastică a copilului, 
anemii în sarcină (asociat cu fier), anemii hemolitice, pelagra, sprue, după 
gastrectomie. La bolnavi cu anemie feriprivă, acidul folic este inutil. În 
anemie prin deficit de cianocobalamină se asociază obligatoriu cu vit. Bu 
pentru a evita declanșarea degenerării subacute a măduvei spinării. i 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind. Asociere cu sulfamide şi antifolice (antagoniști). Tumori maligne 
(exceptind cazurile cu anemie megaloblastică prin deficit de acid folic). 

FARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind, Acid folicT, cutie cu 30 drajeuri de 5 mg, 
Mod de admin., posol, Oral. Terapeutic se administrează doze de 5— 
10—15 mg ac. folic zilnic, cu bune efecte, la bolnavi avînd anemie me- 
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galoblastică datorită deficitului alimentar, alcoolismului, anticonvulsivan- 
telor și antimalaricelor, anemiei hemolitice. După normalizarea tabloului 
hematologic tratamentul continuă încă 3—4 luni, pentru refacerea depo- 
zitelor din organism, cu 5 mg la 1—7 zile. În cazurile de anemie megalo- 
blastică datorită antifolicelor este necesară administrarea acidului folinic, 
în doză de 3—6 mg de 3 ori pe zi, oral sau intramuscular. În anemia 
aplastică sînt necesare zilnic 1 000 ug vitamina B; im. și 5 mg acid fo- 
lic, timp de o lună. Profilactie 0,1—1 mg acid folic zilnic. La copii, în 
primele 2 zile, pînă la 1 an 0,5 mg/kg/zi, 1—5 ani 5 mg, 6—12 ani 10 mg. 
Întreţinere cu doze pe jumătate. 


INTERACȚIUNI 


Acidul folic. diminuă efectul. fenitoinei (stimulează metabolismul ei). 
Este necesară creșterea dozelor fenitoinei. 


27.2.2.5. ACID FOLINIC 


Calcii folinas (DCI), sin. Calciu folinat, Leucovorinum, Leucovorin cal- 
cium, Rescuvolink, Lederfolinek, Ledervorink,. Leucovorink. Pulbere gal- 
benă sau alb-gălbuie, fără miros, foarte solubilă în apă. Este 5-formil-de: 
rivatul acidului tetrahidrofolic, forma activă a acidului folic. Este folosit 
în tratamentul anemiilor megaloblastice, 10—20 mg pe zi. Ca antidot al 
antagoniștilor acidului folic (îndeosebi asociat cu metotrexat pentru a-i 
reduce toxicitatea) în injecții i.m., i.v. sau perfuzii i.v., administrate după 
12—24 ore de la metotrexat, doze pînă la 120 mg urmate de administrare 
orală sau i.m., 15 mg la 6 ore, pentru următoarele 48 ore. 
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STIMULATOARE ALE LEUCOPOEZEI 
[ANTILEUCOPENICE] 


“28.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Tulburările leucocitelor constau în creșterea sau scăderea numărului 
lor, în afara limitelor normale, modificări calitative, tulburări cantitative 
și calitative. Din punct de vedere farmacoterapic sînt de notat leucopeniile 
(sub 4 000 leucocite pe mmc) (SI=4X 10°/l), care afectează de obicei neu- 
trofilele (granulocitopenie cu neutropenie). Ele apar în unele boli infec- 
țioase (septicemii, tbe miliară, febră tifoidă, bruceloză, paludism), în kı- 
pus, anemia megaloblastică, hipersplenism, intoxicații cu diferite toxice 
(arsen, mercur, bismut, benzen) și medicamente. (sulfamide, derivați de 
pirazol, barbiturice, antimitotice), radioterapie. Agranulocitoza, dispariţia 
granulocitelor, apare cînd măduva. oaselor este grav afectată, îndeosebi 
prin toxice sau medicamente (uneori printr-un mecanism de. hipersensi- 
bilitate). Este o afecțiune gravă, care poate cauza moartea. 


28.2. ACIZI NUCLEICI 


Sin. Nucleinie acid, acid zimonucleie. Este un amestee de acizi nucleici 
naturali, obținut în mod curent din drojdia de bere, uneori din embrioni 
de grîu, icre de pește, timus. Se folosește ca atare sau sub formă de sare 
sodică, ambele fiind pulberi albe sau slab gălbui, acizii insolubili în apă, 
sarea sodică solubilă. Conţin cele două tipuri de acizi nucleici, ribonucleic 


(ARN) și dezoxiribonucleic (ADN). Administraţi la om produc creşterea . 


temporară a numărului leucocitelor (uneori precedată de o scurtă leuce- 
penie). Acest efect stă la baza indicării lor în leucopenii şi ca adjuvant 
în infecţii, pentru stimularea capacităţii de apărare. Valoarea terapeutică 
reală nu a fost demonstrată. Se folosesc acizi nucleici sau nucleinat de 
sodiu, oral, 100—200 mg de 3—4 ori pe zi și i.m. 100—200 mg de 1—2 ori 
pe zi. Poate fi folosită şi drojdia de bere uscată, oral, 2—10 g pe zi. RNA 
și DNA au fost recomandate în tratamentul asteniei, în convalescenţă. 
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28.3. ADENINA 


Sin. Vitamina B,, 6-aminopurina, Leuco-4R, BiadeninaE, B,-HemosanF. 
Bază purinică. Intră în structura acizilor nucleici și a unor coenzime. Ac- 
tivează leucopoeza la normali și leucopenici. Indicat preventiv și curativ 
în neutropenii produse de chimio şi radioterapie, intoxicații, infecţii, ca 
adjuvant în terapia cu antimitotice, iradiere, antibiotice neutropenizante, 
în astenii. Folosit și.pentru a prelungi conservarea singelui integral. Ga 
efecte adverse poate produce febră, tulburări circulatorii, leziuni tubulare 
renale prin cristalurie (la doze” peste H5 mg/kg). În cursul radio sau chi- 
mioterapiei adenina se administrează i.m. sau i.v. 75—225 mg pe zi. Pen- 
tru tratamentul” leucopeniei! constituite ` i.m. sau i.v: 150—300 mg pe zi. 
Ulterior, ca și în tratamen preventiv, oral, pen comprimate pe zi (60— 
150 mg). a Etică ya. SI RA) 


28.4. ALTE STIMULATOARE / ALE LEUCOPOEZEI 
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ANTICOAGULANTE ȘI TROMBOLITICE 
[ANTITROMBOTICE] 


29.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Coagularea și tromboza sînt două fenomene distincte. Coagularea re- 
prezintă transformarea fibrinogenului solubil în fibrină insolubilă. Trom- 
boza constă în aderarea trombocitelor la peretele intern al vaselor san- 
guine. Pe trombusul plachetar astfel format se depun ulterior elemente 
figurate sanguine și fibrină, mărindu-i dimensiunile. În patologie se în- 
tîlnesc sindroame de hipercoagulare, cu fenomene de tromboză și/sau em- 
bolie. Tromboza arterială este declanșată de o leziune a endoteliului, ur- 
mată de formarea trombusului alb plachetar. În tromboza venoasă, din 
cauza stazei sanguine se produce amorsarea coagulării cu formarea trom- 
busului roșu avînd un „schelet“ de fibrină, în ochiurile căruia se depun 
trombocite și eritrocite. În tromboza venoasă recidivantă este implicat 
frecvent un deficit de magneziu (Graisely și colab., 1978; Durlach, 1967). 


= E 

Medicamentele. antitrombotice sînt clasificate în trei grupe, după me- 
canismul de acţiune. 1: Anticoagulante, cu două subgrupe: a) naturale 
(heparina, ancrod, hirudina) și b) de sinteză (orale, antivitamine K) (cu- 
marine și indandione). 2. Antiagregante plachetare (acid acetilsalicilic, dì- 
piridamol, sulfinpirazona, ticlopidina). 3. Fibrinolitice (streptokinaza, uro- 
kinaza, stanozolol, xantinol nicotinat, cap. 22.4). 


29.2. BAZE FARMACODINAMICE 


29.3. ANTICOAGULANTE, NATURALE 
29.3.1. FARMACOTERAPIE 


Indicaţiile anţicoagulantelor pentru tratament de scurtă durată sînt 
bine definite și aproape unanim acceptate, Pentru tratament prelungit 
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există numeroase controverse în privința eficacităţii reale și a raportului 
beneficii-riscuri. 

Anticoagulantele sînt folosite pentru prevenirea formării trombusului 
şi a extinderii unui trombus existent. Eficacitatea lor este evidentă în 
tromboze venoase, în care elementul principal îl constituie fibrina. Efec- 
tele sînt mai slabe în tromboze arteriale, în care predomină trombocitele. 
În aceste cazuri, în principiu, sînt în primul rînd indicate antiagregantele 
plachetare. Anticoagulantele sînt utile pentru prevenirea formării trom- 
busului în chirurgia cardiacă și pentru reducerea mortalității după in- 
tarctul miocardic. 


29.3.2. H EPARINA 


à Sin: Heparinum (DCI), HeparinaT, LiqueminR, Thromboparine?, Ve- 
renk. 

P. fiz.-chim. Este un ester polisulfuric al mucoitinei, substanţă for- 
mată din polimerizarea unor unităţi monomere care conţin glucozamină 
şi acid glicuronic. Mucoitina este esterificată cu acid sulfuric, acţiunea 
anticoagulantă fiind proporţională cu gradul de esterificare. Activitatea 
maximă apare la. esterul trisulfuric. Heparina este o substanță puternice 
electronegativă cu greutate moleculară de aproximativ 20 000. Se poate 
obţine în stare pură. În prezent se prepară prin extracţie din plămîni de 
Bovine sau din intestin. Se foloseşte sarea sodică. Soluţia apoasă are pH 
5,0—7,5. 

Stare fiziologică şi p. fcin. Se găseşte în organism mai ales în granu- 
laţiile metacromatice bazofile ale mastocitelor, celule din peretele vase- 
lor. mici, precapilare, din pulmoni, ficat, splină, rinichi. Intervine în men- 
ţinerea, stării fluide a sîngelui. Concentrația sa în sînge, în condiţii nor- 
male (heparinemia normală) este de 0,01—9 ug? Această concentraţie 
crește în, şoc anafilactic, leucemii, după iradiaţii. Administrată oral, ca 
medicament, nu se absoarbe. Nu există dovezi certe privind absorbţia şi 
eficacitatea heparinei după administrare sublinguală sau rectală. După 
injectare absorbţia este rapidă dar poate fi întîrziată prin asociere cu 
vasoconstrictoare sau macromolecule (polivinilpirolidona). "Timpul de în- 
jumătăţire al heparinei este diferit, în funcție de doză şi anume 56, 96 
sau 152 minute, respectiv pentru. dozele de 100, 200 şi 400 unităţi/kg, ad- 
ministrate intravenos. Durata acțiunii anticoagulante este proporțională 
cu doza administrată: după 15 mg heparină efectul anticoagulant durează 
o jumătate de oră; după, 60 mg, 3—4 ore. Heparina este distrusă. relativ 
repede de heparinază și eliminată rapid pe cale renală, prin filtrare glo- 
merulară şi secreție tubulară (25%, din' doza administrată se poate ex- 
trage din urină la o oră după injectarea i.v.). i 

P. fdin. Heparina are acţiune anticoagulantă care se manifestă în vivo 
si în vitro, In vitro 3—4 mg heparină împiedică coagularea a 100 ml de 
sînge pentru 12—24 ore. Acţiunea anticoagulantă a heparinei se instalează 
rapid și apare numai după combinarea cu un factor plasmatic, cohepa- 
' rma. Heparina influenţează toate fazele coagulării, avînd mecanism com- 
plex, În ordinea descrescîndă a intensității diferitelor componente ale 
acestui mecanism heparina; împiedică reacția trombinei cu fibrinogenul 
(acţiune antitrombinică); împiedică transformarea protrombinei în trom- 
bină (acţiune antiprotrombină); împiedică formarea tromboplastinei; îm- 
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piedică aglutinarea și deci ruperea plachetelor sanguine. Previne forma- 
rea trombilor și poate contribui la scăderea volumului trombilor recent 
formaţi. Prelungeşte timpul de coagulare dar nu modifică timpul de sîn- 
gerare. Are acţiune antiaterosclerotică protejind microcirculaţia în vasa- 
vasorum Și împiedicînd deteriorarea pereţilor vasculari. Este o substanţă 
ușor maniabilă, care nu necesită urmărirea continuă a tratamentului prin 
teste de laborator. Heparina acţionează numai asupra coagulării sîngelui. 
Nu influențează tensiunea arterială, circulaţia periferică sau coronariană, 
respiraţia, temperatura corpului, funcţiile hepatice sau renale, compozi- 
ţia chimică a sîngelui, V.S.H., formarea elementelor sanguine, hematocri- 
tul. Numărarea leucocitelor la bolnavi trataţi cu heparină trebuie făcută 
în 2 ore de la recoltare din cauza tendinței la aglutinare și dispariţie, în 
sîngele heparinat. În determinări de laborator trebuie să se reţină că he- 
parina scade titrul izoaglutininelor, inhibă hemoliza și crește rezistența 
eritrocitelor în soluţii saline hipotone. 

Heparina influențează metabolismul lipidic. In vivo, clarifică opales- 
cența plasmei produsă de lipemia alimentară postprandială (acţiune chi- 
lolitică). Are efect lipidoconversant, transformînd agregatele mari lipo- 
proteice în fragmente mai mici. Întîrzie dezvoltarea aterosclerozei. 

P. ftox. Heparina este anticoagulantul fiziologic, complet netoxic. Mar- 
ginea sa de siguranţă este mare, rareori apărînd accidente prin suprado- 
zare și, desigur, cînd nu sînt cunoscute contraindicaţiile. Persoanele în 
vîrstă sînt mai susceptibile la acțiunea heparinei. În cazul administrării 
i.m. poate determina apariţia de sîngerări la locul injecţiei. Poate produce 
rareori reacţii anafilactice (mai ales în cazul administrării îndelungate a 
substanţei, în doze mici și întrerupte) care se manifestă prin. febră, fri- 
son, urticarie, hipotensiune. Pentru prevenirea! lor se practică înainte de - 
a începe tratamentul testul de evidenţiere a stării de sensibilizare, prin 
injectarea intradermică a 0,1 ml heparină. În mod normal, în cîteva mi- 
nute apare triada. Lewis, care persistă 30—60 de minute. La persoanele 
sensibilizate intensitatea reacției este mare şi durează 12—24 de ore. He- 
Parina administrată timp îndelungat poate produce albirea părului, prin- 
tr-un mecanism necunoscut. În supradozări sau în prezenţa unei plăgi 
deschise există riscul ca heparina să producă hemoragii (renale, cerebrale, 
digestive, hemotorax). De aceea nu se utilizează în primele 48 de ore 
după operaţii sau după naștere. În hemoragii datorite heparinei se va ad- 
ministra i.v. sulfat de protamină 5—10 ml din soluţia 100%. S-a semnalat 
că la bolnavi trataţi zilnic cu 10—30 000 u. de heparină, timp de cel pu- 
țin 6 luni, au apărut fracturi spontane de vertebre sau de coaste. Acest 
efect nu a fost observat la cei trataţi cu doze sub 10 000 u. timp de 1—- 
5 ani. Heparina ar favoriza resorbţia osului. Doza zilnică este mai im- 
portanță decît durata tratamentului. 


FARMACOTERAPIE 


— Heparina este indicată în tromboflebite, tromboze şi embolii arteriale, 
infarct miocardic, chirurgia cardiacă şi vasculară, ateroscleroză, transfuzii 
de sînge, Heparina și anticoagulantele orale au efect de “prevenire a fi- 
brinogenezei şi trombozei cît şi de diminuare sau oprire a extinderii trom- 
bilor deja formaţi. Nu influenţează însă fibrina Și trombii existenţi îna- 
inte de administrarea lor, Heparina este utilă ca anticoagulant în hemo- 
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dializa prin rinichi artificial, în circulația extracorporală și în chirurgia 
cardiacă. În sindroniul de defibrinare, prin coagularea intravasculară dise- 
minată, sîngele devine hipocoagulabil. Coagularea este inițiată de trom- 
boplastina eliberată din ţesuturi traumatizate în împrejurări variate (in- 
tervenţii. chirurgicale, plăgi întinse etc.). În sindromul de defibrinare, 
deşi aparent contraindicată, heparina are efecte pozitive, împiedicînd coa- 
gularea. Revenirea la starea normală se realizează treptat, pe măsură; 
ce ficatul reface fibrinogenul consumat: În cazurile care nu răspund fa- 
vorabil la heparină, administrată i.v. timp de cîteva zile, se recurge la 
anticoagulante orale. 

În prezent numeroși autori consideră că, în general, nu se pot apre- 
cia exact avantajele heparinei în comparaţie cu anticoagulantele orale. 
În ce priveşte începutul efectului, heparina acționează imediat după admi- 
nistrarea iv., iar latența“ minimă pentru anticoagulante este de circa 
12 ore. De aceea, adesea tratamentul iniţial este asociat, continuînd he- 
parina una—trei zile, pînă la atingerea eficienţei cu anticoagulantul oral, 
care este menţinut apoi singur. Pentru tratamentul de întreţinere nu sînt 
foarte bune, așa cum s-ar părea, anticoagulantele orale cu durata foarte 
lungă de acţiune, fiind greu controlabile. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


C. ind. Hemofilie, purpură, icter, hemoragii postoperatorii, avort imi- 
nent, suspiciune de hemoragie cerebrală, anevrism cerebral, leziuni ul- 
ceroase ale tubului digestiv (ulcer gastro-duodenal, colita ulceroasă), șoc, 
ulcer de gambă, fibrom hemoragic, plăgi, hipertensiune severă, insuf. he- 
patică /severă. Prudenţă la bolnavi alergiei (astmatici, cu urticarie, ri- 
nite etc.). 


PARMACOGRAFIE Aa 


Prod. farm. ind. Heparinat, fiole de 1' ml cu 5 000 ùi. heparină so- 
dică în sol. apoasă injectabilă. $ À : 

Mod de admin., posol. Calea cea mai bună şi de rutină, pentru admi- 
nistrarea heparinei este cea intravenoasă. Această cale prezintă avantajul 
acţiunii. imediate, a dozării exacte și a efectului scurt, bine controlabil. 
Se poate injecta și s.c. Administrarea este mai ușoară, dar viteza absorb- 
tiei este variabilă și greu controlabilă în cazul apariţiei unei hemoragii. 
Unii autori recomandă calea i.v. în tromboza activă și embolie pulmonară 
și cea s.c. pentru administrarea de doze mici, profilactice, la bolnavi sus- 
ceptibili de tromboembolie venoasă. Se injectează 5 000—7 500 unităţi la 
4 ore sau 10 000 unităţi la:6 ore sau 15 000 unităţi la 8 ore. Doza şi inter- 
valul se aleg în funcţie de greutatea bolnavului, forma clinică a afecțiunii 
tratate, efectul obţinut. Cînd este necesar un efect neîntrerupt se folo- 
sesc perfuzii intravenoase, cu 20 000—30 000 unități heparină la 1 litru 
soluție glucozată 50/ sau clorurosodică 0,9%/, injectate în 24 de ore. In- 
trucit, în acest caz, efectul este evident după 2—3 ore, inițial se injec- 
tează i.v, 5000 unităţi, Administrarea în perfuzie i.v, determină mai rar 

„accidente hemoragice decit injectarea i.v. intermitentă (Salzman și colab., 
4 1975), Fenomenul, nu a fost confirmat de alte studii (Glazier, Crowell, 
1976). În stări febrile doza de heparină trebuie mărită. Efectul heparinei 
este mai mic decit în mod obisnuit, în unele cazuri de tromboză, trom- 
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boembolie, infecţii cu creșterea coagulabilităţii, infarct miocardic, neo- 
plasm, stări postoperatorii. Pentru controlul terapiei cu heparină se pro- 
cedează de obicei la determinarea timpului de coagulare (Lee-White), care 
are valori normale de 4—8 (5—10) minute. Eficiența terapeutică a he- 
parinei se manifestă prin valori ale acestui timp de 2—3 ori peste nor- 
mal. Mai reproductibile pentru monitorizarea efectelor heparinei in vivo 
sînt timpul de cefalină activată (TCA, normal 30 secunde) și timpul par- 
ţial de tromboplastină (PTT). PTT activat trebuie menţinut la valori egale 
cu 1,5—2,5 faţă de nivelul normal (Genton, 1974), iar TCA de 2—4 ori 
valoarea normală. Profilactic, în chirurgia toraco-abdominală, ginecologie 
sau în primele zile după infarct miocardic 5 000 u s.c. la 8—12 ore. 


INTERACȚIUNI 

Diminuă acţiunea heparinei: digitala, tetracicline, nicotina, antihista- 
minice. Accentuează. efectul. anticoagulant al heparinei: alcool (cantităţi 
mari), aspirina, moxalactam (nu se folosesc concomitent mai mult de 
20 000 u heparină pe zi). 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUŢIE 


Cefalotina, cloramfenicol hemisuccinat, clofdiazepoxid, 615 Ep ornate 
codeina fosforică, eritromicina lactobionat, gentamicina, hialuronidaza, hi- 
drocortizon” hemisuecinat, hidroxizina, kanamicina, meperidina, meta- 
dona, meticilina, morfina,: novobiocina, penicilina G, polimixina B, pro- 
cainamida, proclorperăzină, prometazina, “protamina, rolitetraciclina, strep- 
tomicina, tetraciclina, vancomicina, viomicina. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Scad factorii. V, IX, XI (D) și nr. trombocite (D, după perfuzie 
î.v.). Crește TC (D). Poate produce test Coombs direct negativ în ane- 
mie hemolitică. Plasmă. Pot crește amoniac (L), corticosteroizi (L), insu- 
lina (L, valori false. în imunoteste), timp protrombină (D). Pot scădea 
insulina (L, în plasma și ser heparinizate), TSH (C, interacţiune de de- 
plasare cu tiroxina). Ser. Pot crește AGIL (D), albumina (L, favorizează 
legarea de globuline a ac. hidroxiazobenzenbenzoic), GOT, GPT, fosfatoza 
alcalină (T) BSP (L, intensificarea coloraţiei serului), colesterol (D, efect 
rebound după oprirea administrării), glucoza (D), lipoproteinlipaza (D), 
potasiu (D, diminuarea excreției renale), sulfat de zinc şi timol (L, turbi- 
ditate), tiroxină liberă, triiodtironina (C, interacțiune de deplasare). Pot 
scădea calciu (L, interferență cu EDTA şi met. fluorometrice), colesterol 
(D) CPK (L), hidroxibutiricdehidrogenaza (L),  prebetalipoproteine (D), 
sodiu : (D, favorizează excreţia), trigliceride (D). Urină. Poate creşte so- 
diul (D), Poate scădea aldosteron (D, diminuarea excreţiei în tratament 
prelungit), SHIAA (D). 


29.3.3., CALCIPARINA 


Sin, Heparinat de calciu, CalciparineN, Efecte asemănătoare heparinei 
sodice, Poate fi administrată s.c., efectele durind 12 ore. Indicaţiile hepa- 
rinei. Este utilă în cazurile care necesită administrarea prelungită a hepa- 
4 
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rinei, pentru prevenirea și tratamentul tromboemboliilor, în infarct mio- 
cardic, Administrarea s.c. 5 000—10 000 u la 12 ore. Este condiţionată în 
fiole de 1 ml cu 25 000 uii, 


29.3.4. ALTE ANTICOAGULANTE NATURALE 


Ancrodum (DCI), ancrod, sin. Arvin?. Glicoproteină cu acţiune enzi- 
matică, din veninul viperei Agkistrodon rhodostoma din Malaia. Diminuă 
fibrinogenul plasmatic, fără a influenţa trombii formaţi. Util în tulburări 
trombotice. Perfuzii i.v. cu 2—3 u/kg, repetate la 12 ore. 

Hirudina, sin. HirudoidR. Substanţă anticoagulantă din secreția bucală 
a lipitorii (Hirudo medicinalis). Se folosește local, sub formă de cremă 
sau gel, ca anticoagulant și antiinflamator. | 


29.4. ANTICOAGULANTE ORALE 
(CUMARINICE ȘI INDANDIONICE) 


Baze fiz.-chim. Substanțe chimice de sinteză, cu structuri chimice di- 
ferite, avînd comun nucleul 4-hidroxicumarina (cumarinice) sau indan- 
1,3-diona. 

Baze fcin. Absorbţia digestivă diferită de la o substanţă la alta. Cir- 
culă în sînge legate de proteinele plasmatice. în proporţii diferite. Tra- 
versează placenta. Biotransformare în procente deosebite între substanţe. 
Eliminare renală. 

Baze fdin. Anticoagulantele orale au acțiune care se manifestă numai 
in vivo. Nu acţionează in vitro și nu influenţează direct factorii coagu- 
lării. Blochează sinteza hepatică a factorilor-II, VII, IX, X, acţionînd ca 
antimetaboliţi ai vitaminei K, prin mecanism competitiv cu aceasta, în- 
tr-o enzimă care intervine în sinteza factorilor coagulării și în care vita- 
mina are funcție de coenzimă. Efectul lor se urmărește determinînd timpul 
de protrombină. Acesta atinge valorile cele mai mici în 24—72 ore de la 
începutul administrării anticoagulantelor (în funcţie de substanţă, doză). 
Durata acţiunii anticoagulantelor, după oprirea administrării, variază de 
la o substanţă la alta, între 2—10 zile, uneori mai mult. Substanțele cresc 
timpul de retracţie a cheagului, reduc aglutinarea și diminuă adezivitatea 
plachetelor, nu influențează sau cresc |ușor fibrinogenul plasmatic, la doze 
terapeutice, dar îl scad la doze mari. Pot împiedica dezvoltarea trombilor, 
permițind intervenţia proceselor fiziologice fibrinolitice care duc la liza 
cheagurilor. 

` Acţiunea anticoagulantă a cumarinicelor și indandionicelor este influ- 
enţată de numeroși factori, printre care importanţă deosebită au cei in- 
dividuali și genetici. Persoanele debile, hepatici, cașetici sînt mai sensi- 
bili. În insuficiența renală acţiunea este prelungită, Femeile care alăp- 
tează sînt mai rezistente, hormonul lactogen avînd efect protector. Unele 
persoane, la care absorbția intestinală și metabolismul cumarinicelor în 
organism sînt normale, prezintă rezistenţă față de substanţe. 

i Baze ftox, Anticoagulantele orale produc efecte adverse mai frecvente 
decit heparina, fiind mai greu maniabile, În general maniabilitatea este 
cu atît mai mică cu cît latența și durata acțiunii sînt mai mari. Substan- 
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tele pot cauza hemoragii la un procent variabil din cei trataţi, din care 
unele grave, chiar fatale. Hemoragiile apar mai ales la hepatici, în stări 
de hipovitaminoză K, cînd timpul de protrombină crește peste 35 secunde 
iar concentraţia protrombinei scade sub 200/, la bolnavi cu anumite afec- 
ţiuni predispozante (ulcer gastroduodenal, colită ulceroasă, tulburări res- 
piratorii, renale, genitale). Hemoragiile pot avea localizări variate (la ni- 
velul plăgii operatorii, hematurie, epistaxis, peteșii, hematom. intracra- 
nian). Trebuie reținut că nu există o corelație strînsă între timpul de 
coagulare, eficacitatea terapeutică și riscul complicațiilor hemoragice. Alte 
efecte adverse: administrate la gravide şi la femei care alăptează pot de- 
termina hemoragii la făt (uneori cu moartea acestuia în uter) sau la su- 
gar; la nivelul aparatului digestiv, tulburări funcționale (vomă, grețurí, 
diaree) sau morfologie (ulcerații bucale); piele și anexe (erupții, alopecie). 
Indandionele produc efecte adverse mai intense și mai grave printre care 
netrită, hepatită, agranulocitoză, dermatită exfoliativă. Ca antidot se uti 
lizează vitamina K i.v. şi transfuzii de sînge. 


29.4.1. FARMACOTERAPIE 


Infarct miocardic. După unele studii, în infarctul acut, anticoagulan- 
tele orale, administrate timp de 6 săptămîni, scad mortalitatea și frecvenţa 
complicaţiilor tromboembolice. Alţi autori nu au confirmat efectele favo- 
rabile asupra mortalităţii, mai ales în infarctele întinse, dar au găsit di- 
minuarea frecvenţei emboliei pulmonare şi a trombozei. Rezultatele sînt, 
în general, contradictorii, întrucît în loturile studiate de diferiți autori, 
nu s-a ţinut totdeauna seama de gradul riscului și deci de prognoză, la 
bolnavii trataţi, dependent de forma clinică de infarct. În privinţa valorii 
anticoagulantelor în tratament de lungă durată, rezultatele sînt greu de 
apreciat din cauza complexităţii factorilor. implicați.. În general, în pre- 
zent se consideră că medicamentele scad mortalitatea cu valori mici, pen- 
tru primii 2—3 ani, diminuă mai mult cazurile de repetare a infarctului 
şi alte complicaţii cardiovasculare. Este de reţinut că, pentru asigurarea 
eficacităţii terapeutice, concentraţia, protrombinei trebuie menţinută. con- 
stant sub 309/9. Afectiuni cardiace reumatismale: Anticoagulantele admi- 
nistrate timp îndelungat pot fi utile pentru-prevenirea emboliilor, la bol- 
navi cu fibrilație atrială şi atriul stîng mărit. Se folosesc şi în chirurgia 
cardiacă, în cazul intervențiilor pentru înlocuirea valvulelor. Boli vascu- 
lare cerebrale. În infarctul'embolic acut anticoagulantele pot fì utile pen- ` 
tru prevenirea recidivelor, scăzînd mortalitatea. Ele sînt indicate în trom- 
boze şi accidente ischemice intermitente ale carotidei și sistemului ver- 
tebro-bazilar. În cele mai multe cazuri cu boli vasculare cerebrale anti- 
coagulantele nu trebuiesc folosite. Tromboza venoasă şi pulmonară. He- 
parina și anticoagulantele orale, administrate în tromboza venoasă, previn 
embolia pulmonară și diminuă mortalitatea. Sînt foarte utile pentru pre- 
venirea trombozei postoperatorii. În embolia pulmonară tratamentul cu: 
anticoagulante orale trebuie continuat mai multe săptămîni. 


29.4.2. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind, Sarcină, diateze hemoragice, endocardita lentă, hipertensiune ar- 
terială malignă, ulcer gastro-duodenal evolutiv, Precăuții. Nu se admis 
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nistrează cu cîteva zile înainte și după intervenţii chirurgicale. Prudenţă 
la bolnavi urinari sondaţi, în iminenţa de avort, pericardita exudativă. În 
timpul tratamentului cu anticoagulante orale nu se fac injecții VI ina 
filtrații, puncţii. Injecţii i.v. şi s.c. cu mare atenţie. Dacă apare o hemo- 
ragie în cursul tratamentului cu anticoagulante se administrează fitome- 
nadionă (vitamina K,) i.v. Efectul antagonist al acesteia se manifestă după 
cîteva ore. De aceea în urgențe se administrează plasmă proaspătă. 


29.4.3. FARMACOGRAFIE 


În tratamentul cu anticoagulante cumarinice se vor avea în vedere 
două feluri de doze: a) doza de atac (iniţială), mai mare, cu care se ob- 
ține un nivel sanguin al protrombinei, convenabil din punct de vedere 
terapeutic. Această doză se administrează cîteva zile (de obicei 2—3), în 
1—2 prize zilnice); b) doza de întreţinere, mai mică, cu care se menţine 
nivelul protrombinei la valori utile. Această doză se administrează la in- 
tervale de 12 ore—3 zile, după produs, un timp variabil, de săptămîni și 
luni de zile, în funcție de evoluţie. 

Controlul terapiei cu anticoagulante orale se face prin teste de efica- 
citate (cel mai sigur fiind timpul de cefalină activată—TCA, normal 30 se- 
cunde) și teste de securitate (timpul Quick=TQ, proba PP Owren=pro- 
trombinproconvertină, testul K Raby şi trombotestul Owren). Sub anti- 
coagulante orale TCA trebuie să aibă de 1,5—1,8 ori valoarea normală 
iar TQ să fie superior cu 150%% valorii normale. Cel mai frecvent, deși nu 
cel mai bun, se foloseşte timpul de protrombină (Quick), care are valoarea 
normală de' 12 secunde. Pentru eficiența terapeutică este necesar ca acest 
timp să fie de 2—2,5 ori mai mare, deci de circa 30 secunde. În acest caz 
nivelul protrombinei din sînge scade cu 25% față de valorile normale. 
Cei care folosesc acest test trebuie să știe că valorile lui pot suferi va- 
riaţii, în funcţie de multipli factori şi că laboratorul trebuie să menţic- 
neze valorile normale. Testul trebuie efectuat zilnic, în primele zile de 
tratament cu anticoagulante. Ulterior, după stabilirea dozei de întreţinere, 
testul se repetă mai rar, fără a depăși o lună. Este cunoscută o „pseudo-re- 
zistenţă“ la anticoagulante datorită noncomplianţei, interacțiunilor cu alte 
medicamente, alimentaţiei bogate în vitamina K (peşte, ficat, spanac, 
varză). În cazul asocierii anticoagulantelor orale cu heparină, pe cale i.v. 
sau s.c., timpul de protrombină se va determina după minimum 5 ore, sau 
respectiv 24 ore. Dacă în timpul tratamentului cu anticoagulante apar 
boli intercurente sau se administrează alte medicamente, ‘se consultă atent 
datele privind interacţiunile posibile și dozele de anticoagulante se mo- 
difică corespunzător, sub controlul timpului de protrombină. Dacă acest 
control nu este posibil se va renunța la anticoagulante orale. Întreruperea 
tratamentului cu anticoagulante, după. administrarea lor prelungită, nu 
se face bruse ci treptat, scăzînd gradat dozele, timp de mai multe săptă- 
mîni. ) 


R 29.4.4. INTERACȚIUNI 


Atenție! Substanțele cu litere cursive necesită monitorizarea timpului 
de protrombină, eventual reducerea dozelor de anticoagulante, Cele cu 
` aldine nu se vor folosi concomitent cu anticoagulantele, 
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Accentuează efectul anticoagulantelor: acid etacrinic, acid nalidixic, 
acid flufenamic, acid mefenamic, alcool (cantități mari, consum acut), ami- 
noglicozide, anabolizante, androgeni, alopurinol, amiodarona (efectul per- 
sistă cîteva luni), ampicilina, antidepresive triciclice, antiinflamatoare ne- 
steroidiene, antihistaminice (pot creşte sau scădea efectul anticoagulant), 
aspirina (la doze obișnuite crește riscul de hemoragie prin efect antiagre- 
gant plachetar, la doze peste 2 g pe zi se adaugă efectul hipoprotrombine- 
mic), benzodiazepine (pot creşte sau scădea efectul anticoagulantelor), ci- 
metidină, chinină, chinidină, clofibrat,. cloralhidrat, cloramfenicol, cotri- 
moxazol, cefaloridina, clorpropamida, ciclofosfamida cicloserina, danazol, 
dextrotirozina, diazoxid, dipiridamol, disopiramid, “disulfiram, eritromi- 
cina, fenforamin, tenilbutazona, fenitoin, fenoprofen, glucagon, guane- 
tidina, heparina, hidrozizina, hormoni tiroidieni, izoniazid, îindometacin, 
metronidazol, metildopa, metilfenidat, metotrexat, miconazol, moxalactam, 
neomicina, naproxen, nortriptilina, oxifenbutazona, oximetolon, propil- 
tiouracil, paracetamol, penicilina i.v., salicilaţi, sulfinpirazona, sulfamide 
retard, sulindac, tetracicline, tolbutamid, triclofos, vaccinul influen- 
zei, vitamina A (doze mari), vitamina E. 

Diminuă efectele anticoagulantelor: alcoolismul cronic, barbiturice, 
amino-glutetimida, antiacide, carbamazepina, clorpromazina, colestiramina, 
colestipol, contraceptive, corticosteroizi, digitalice, estrogeni, furosemid, 
fenitoina, glutetimida, griseojulvina, haloperidol, primidona, meprobamat, 
mercaptopurina, rifampicina, spironolactona, teofilina, vitamina C. 

Anticoagulantele accentuează efectul sulfamidelor hipoglicemiante, fe- 
nitoinei (toxicitate), insulinei. 


29.4.5. INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Crește TC (D). Plasmă. Crește timpul de protrombină (D). Fecale. 
Crește coloraţia (T, hemoragie gastrointestinală). 


29.4.6. ACENOCUMAROL a 


Sin. Acenocoumarolum (DCI), Nicoumalone, TrombostopT, SintromE, 
Syncumark. 

P. fein. Absorbţie bună orală. Biotransformare în proporții relativ mici. 
T 175 24 ore. Fx 

P. fdin. Este cel mai activ și mai puţin toxic dintre derivații de cu- 
marină. Acțiunea anticoagulantă-se instalează repede (după 24—48 ore) 
și dispare în 48 de ore după oprirea administrării. 

P. ftoz. Ulceraţii ale mucoasei bucale. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind, 'TrombostopT, flacon cu .30 comprimate de 2 mg: 
Mod de admin., posol. Oral. Doza iniţială 10—20 ms pe zi, timp de 
2 zile, Doza de întreținere 2—6 (1—10) mg pe zi, într-o singură priză, 


29,4,7. DICUMAROL 


Sin, Dicoumarolum (DCI), Bishidroxicumarina, Produs natural, izolat 
din trifoul fermentat, provenind din derivații de oxidare ai cumarinei sub 
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influenţa unei ciuperci. În prezent se obține pe cale sintetică. Este o pul- 
bere cristalizată, albă, insolubilă în apă, care formează săruri solubile cu 
baze puternice. Se absoarbe lent, limitat și neregulat din intestin (5— 
360/9): Sărurile solubile sînt sclerozante pentru vene, de aceea nu se ad- 
ministrează pe această cale. În sînge circulă în cea mai mare parte legat 
de proteinele plasmatice. Poate trece bariera placentară, cauzînd tulbu- 
rări fătului. Este metabolizată încet, în proporţii ridicate. Se elimină pe 
cale renală. T1/2=—=27 ore. 


După dicumarol protrombinemia scade, cu o latenţă de aproximativ 
24 de ore, corespunzătoare utilizării rezervelor de protrombină din plasmă 
(în. 24 de ore toată protrombina circulantă este metabolizată). Acţiunea 
unei doze este maximă după 40—72 de ore şi durează pînă la 5 zile. Ca 
efecte adverse produce tulburări. gastrointestinale. Dicumarolul se admi- 
nistrează oral, în doză de 300 mg în prima zi, 200 mg a doua zi și 25— 
150 mg pe zi, ca doză de întreţinere. Se va controla'zilnic timpul de pro- 
trombină (care trebuie să fie între 22—32 de secunde). La hepatici, renali, 
bătrîni, se vor administra doze mai mici. 


29.4.8. ETILBISCUMACETAT 


Sin. Ethylis biscoumacetas (DCI), PelentanR, Tromexank. Se absoarbe 
repede din tubul digestiv și se elimină pe cale renală. T1/;—2—3 ore. Ac- 
țiunea anticoagulantă apare după 6—10 ore, este maximă după 12—24 ore 
și durează 36—72 ore. Fiind relativ repede transformat în organism nu 
manifestă tendinţă la cumulare. Ca efecte adverse produce greţuri, vome, 
erupții cutanate, alopecie. Tratamentul începe cu doze de 0,9—1,2 g/zi, 
administrate în 2—4 prize. Dozele de întreținere sînt de 150—600 mg/zi. 


° 29.4.9. ALTE ANTICOAGULANTE ORALE 


Warfarinum — DCI, sin. CoumadinE, Marevan?. Derivat cumarinic, are 
latența de 36—72 ore şi durata de acţiune de 2—4 zile. T1/2=41—47 ore 
la normali, 26 ore la alcoolici, 57 ore la persoane. cu rezistență ereditară 
la anticoagulante. Este solubilă și poate fi folosită pe cale injectabilă. Doza 
iniţială 50 mg. Întreţinere cu 2—25 mg pe zi. Fenprocumona (Phenpro- 
coumonum — DCI, Liquamark, Marcumark). Derivat de cumarină. La- 
tența 48—72- ore, durata acţiunii 8—10 zile. Iniţial 20 meg, întreţinere 
0,5 mg pe zi. , . ; 

Dintre derivații de indandionă (1,3) cel mai utilizăt este fenindiona 
(Phenindionum — DCI, HedulinE, PindioneR). Acţiunea anticoagulantă 
apare cu o latenţă de 12—16 ore, este maximă după 40 de ore şi durează 
pînă la 72 de ore. Se administrează oral, 300 mg în prima zi, 200 mg în 
ziua a doua și 20—200 mg în zilele următoare, ca tratament de întreţinere, 
Difenadiona (Diphenadionum — DCI, DipraxinR), realizează eficienţa te- 
rapeutică după 24—48 ore, durată efectului fiind 10—19—20 zile. Anisin- 
diona (Anisindiomum — DCI, MiradonR), are latența de 24—72 ore şi du- 
rata acţiunii de 36—72 ore, 

| 
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29.5. ANTIAGREGANTE PLACHETARE 
29.5.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Plachetele sanguine sînt elemente figurate sanguine, anucleate, cu dia- 
metrul 2—3 um și grosime 0,7 um. Durata de viaţă 8—14 zile (în medie 
10). Conţin mitocondrii, lizozomi, sisteme tubulare, granule ca și ATP, 
ATP-aza activată de Ca/Mg numită trombostetină (asemănătoare cu ac- 
tomiozina), serotonină, factor plachetar 3 (precursor al unui complex fos- 
tolipidic, implicat în coagulare), factor plachetar 4 (cu activitate antihe- 
parinică, favorizînd coagularea), antiplasmină (întîrzie dizolvarea cheagu- 
lui), ADP, prostaglandine Da şi E. Cînd are loc agregarea plachetelor 
acestea formează și alte substanțe active, endoperoxizi prostaglandinici, 
tromboxan A; (cu semiviaţă de 30 secunde, cu acţiune agregantă plache- 
tară şi vasoconstructoare), cAMP și cGMP. În mod normal plachetele au 
la suprafaţă sarcini negative care creează o respingere între ele, Există 
și interrelaţii strînse, complexe plachete-endoteliu vascular, Printre aces- 
tea formarea permanentă în endoteliu a prostaciclinei, cu efect antiagre- 
gant plachetar și vasodilatator. Prostaciclina stimulează adenilat ciclaza 
și crește nivelul cAMP. Anumite substanţe care reacționează cu receptorii 


Tromboză venoasă 


trial în ictus 
ineticace singură, 
posibil eficace 


ineticace sin- 
gură, posibil 


Tabelul 18 
Eficacitatea antiagregantelor plachetare (Koutts, 1988) 
Substanțe antiagregante 
Tulburarea 
Aspirina | Sulfinpirazona Dipiridamol 
Prevenirea primară ineficace (trial ineficace ineficace 
a infarctului în curs) 
miocardic i 
Prevenirea secundară. | tendinţe pozitive nesigur fără sinergism 
a infarctului (exceptînd cu aspirina 
~ miocardic studiul NIH) k 
Angina pectoris reduce infarctul fără date fără date 
instabilă timpuriu și 
„mortalitatea TX 
Angina pectoris ineficace ineficace inetficace 
stabilă 
Bypass aorto-coro- menţine permea- | util util asociat cu 
, nar ocluzia grefei bilitatea grefei r aspirina 
Valvă cardiacă ineficace fără date util asociat cu 
prostetică aspirina 
Boli vasculare neconeludent neconcludent neconcludent 
periferice 
Boli cerebro- util în reducerea inelicace ineticace 
vasculare TIAs;, în curs 


ineficace singur, | 
posibil eficace À 


asociată cu alte eficace cu cu aspirina 
medicamente aspirina ; 
Preeclampsie eficace preventiv fără date util asociat cu ` 


la grupuri cu rise 
crescut 


aspirina 
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membranari ai plachetelor determină agregarea lor, ADP, colagen, trom- 
bina, serotonina, catecolamine, tromboxan A» O parte din aceste sub- 
stante, îndeosebi ADP şi colagenul, sînt implicate de iniţierea agregării 
plachetare în cazul agresiunilor la nivelul endoteliului vascular (de na- 
tură fizică, chimică, traumatică, bacteriană, virotică, imunologică): Agre- 
garea induce modificări intraplachetare numite metamorfoză viscoasă, fu- 
ziunea lor cu formarea trombusului alb și cu eliberarea conţinutului, ac- 
centuarea procesului și favorizarea coagulării. Agregarea plachetară are 
rol esenţial în tulburările tromboembolice. Plachetele au fost implicate și 
în patogenia aterosclerozei. Eficacitatea antiagregantelor plachetare este 
redată în tabelul 18. 


29.5.2. BAZE FARMACODINAMICE 


“Mecanismele, cunoscute în prezent, implicate în inhibiţia agregării pla- 
chetare sînt inhibiţia metabolismului prostaglandinelor și a creşterii con- 
„tinutului cAMP plachetar. Se cunosc numeroase grupe de substanțe care 
pot diminua sau împiedica agregarea plachetelor. Numai "trei substanțe 
au fost folosite larg în terapeutică în acest scop (aspirina, dipiridamol, 
sulfinpirazona). 1. Antiinflamatoare nesteroidiene. Cea mai activă și larg 
folosită este aspirina, care inhibă sinteza tromboxanului A, producînd 
acetilarea ireversibilă a enzimei ciclooxigenaza. 2. Dipiridamol şi lidofla- 
zina. Potenţează adenozina prin blocarea captării ei de către celule. Ade- 
nozina inhibă efectele ADP. Dipiridamol inhibă fosfodiesteraza şi creşte 
cAMP, potenţînd astfel prostaciclina. Pare a fi activ clinic numai asociat 
cu aspirină. 3. Uricozurice.. Sulfinpirazona. 4. Heparina. La concentraţii 
mari, combinată cu antitrombina III (alfaz-globulină, cofactor inhibitor 
proteinazic) inhibă agregarea plachetelor favorizată de trombină. 4. Tien- 
piridine. Ticlopidina. 5. Compuși adenilici. Analogi ai ADP (AMP, ade- 
nozina, 2-cloroadenozina). Inhibă agregarea indusă de ADP. 6. Prostaci- 
clina. 7. Stabilizatori de membrană. Anestezice locale, antihistaminice (cu 
acţiune anestezică locală). 8. Antagonişti ai serotoninei. Se ştie că plache- 
tele cu depleţia serotoninei ca urmare a tratamentului cu reserpină agregă 
lent. 9. Inhibitori ai grupărilor sulfhidril ex. N-etilmaleinimida, p-hidroxi- 
mercuribenzoat. 10. Derivați guanidinici, inclusiv esteri ai argininei. 
11. Derivați de imidazol, ex. imidazol, 1-metilimidazol, 1-n-butilimidazol. 
Inhibă tromboxân sintetaza. Dazoxiben (Dazoxibenum — DCI), analog al 
imidazolului, inhibă tromboxan sintetaza, fiind activ se pare în prezenţa 
unor doze mici de aspirină. Este în curs de investigare. 12. Diverse. Clo- 
fibrat, metilxantine, IMAO. 


29.5.3. FARMACOTERAPIE 


Rezultatele comunicate pînă în prezent în literatură sînt mai slabe 
decit s-a sperat. Accidente ischemice cerebrale şi oculare, Ac. acetilsali- 
cilic poate diminua mortalitatea (Cobb şi colab., 1953), incidenţa recidi- 
velor de ischemie cerebrală (Dyken și colab., 19793) și de amauroză (Har- 
rison şi colab, 1971), Dipiridamolul nu a dovedit efecte de reţinut. 
Sulfinpirazona poate avea efecte favorabile, asemănătoare cu ac. acetilsali- | 
cilic (Evans, 1972), Infarct miocardic. Frecvența recidivelor şi. mortalităţii 
nu a fost dovedită concludent pentru ac. acetilsalicilic, sulfinpirazonă și 
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dipiridamol. Prevenirea accidentelor trombotice la bolnavi cu proteze val- 
vulare. Dipiridamolul, asociat cu anticoagulante cumarinice, are efecte 
utile (Sullivan şi colab., 1971). Alte indicații. Prevenirea trombozei şun- 
turilor arterio-venoase la bolnavii supuși hemodializei, sindrom Raynaud, 
trombocitoze, toate cu efecte contradictorii. 


29.5.4. SULFINPIRAZONA 


Sin. Sulfinpyrazonum (DCI), AnturanR. 

È P. fcin. Absorbţie bună digestivă. Biotransformare redusă. Legare de 
S proteine 98—990. Excreţie urinară 90%/, din care 5007 netransformată. 
A T 1/2 3,5 ore. j 7 

P. fdin. Diminuă adezivitatea și agregarea plachetelor. Inhibă ciclo- 
oxigenaza și producerea de tromboxan. A cu 300/ (din ziua a 2-a de tra- 
tament, durînd 3 zile după oprirea. acestuia). Nu modifică prostaciclina 
(Vünikka şi colab., 1982). La dozele active asupra plachetelor nu modifică 
timpul de sîngerare. Este puternic uricozuric, de 4—6 ori mai activ de- 
cît probenecidul. Antiinflamator mediu, analgezic slab. 

P. ftox. Epigastralgii, ulcer gastric. Erupţii, anemie, leucopenie, trom- 
bopenie (se oprește administrarea). 


FARMACOTERAPIE 
_ Profilactic şi terapeutic în stările în care intervin tulburări ale ade- . 
zivității plachetare: după infarct miocardic și accident vascular cerebral, 
amauroză, complicaţii tromboembolice la bolnavi cu proteze valvulare car- 
diace, tromboză venoasă recidivantă. Hiperuricemie, guta cronică. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Ulcer gastroduodenal, alergie la derivați pirazolinici, insuficiență 
hepatică gravă, sarcină. Precautii. Insuficiență renală, litiază rerală. Dacă 


se declanşează un atac de gută se administrează colchicină. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Anturan? (Geigy, Elveţia) comprimate de 100 şi 200 mg. 

Mod de admin., posol. Oral. La 4 săptămîni după infaret. miocardic 
se începe tratamentul profilactic cu 200-mg de 4 ori pe zi, la mese. Pen- 
tru alte indicaţii privind scăderea adezivităţii plachetelor 200 mg de 3— 
4 ori pe zi. Ca uricozuric, oral, 200—800 mg pe zi, în 2—3 prize. Pentru 
a preveni formarea calculilor uratici se alcalinizează urina şi se asigură 
o diureză de 2 1/24 ore. j 


INTERACȚIUNI N 


d , Accentuează efectul sulfinpirazonei asupra coagulării: ac. acetilsalici= 

“i lic, salicilați. Acţiunea uricozurică a sultinpirazonei este diminuată de s à- 
licilați, Sulfinpirazona accentuează şi prelungeşte efectele: antidia- 
beticelor, sulfamidelor, penicilinei, anticoagulantelor orale, 


INPLUENȚAREA. TESTELOR DE LABORATOR 
Ser, Scade ac, uric, 


23 — Farmacoterapie practică, vol, II, } ‘ 353. 
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29.5.5. TICLOPIDINA 


Ticlopidinum (DCI), sin. Ticlid?, Diminuă adezivitatea și agregarea 
plachetelor, inhibă hiperagregabilitatea eritrocițară indusă de protamină 
independent de metabolismul prostaglandinelor, Scade depunerea de pla- 
chete și fibrină pe suprafeţe artificiale, prelungeşte timpul de singerare. 
Indicată în prevenirea și corectarea tulburărilor trombocitare induse prin 
circulaţia extracorporeală și hemodializă. Poate produce fenomene dis- 
peptice, alergii. După 3—10 săptămîni de tratament produce rar neutro- 
penie sau agranulocitoză, Efect sinergie cu heparina, antivitaminele K, 
aspirina și alte antiinflamatoare nesteroidiene. Administrare orală 0,25 g 
de 1—2 ori pe zi, la mese. 


29.5.6. EPOPROSTENOL 


Sin. Epoprostenolum (DCI), PGI,, prostaciclina. După inj. i.v. T1/2 este 
3 minute. Inhibă agregarea plachetară și este vasodilatator, În perfuzie 
i.v. (2—10 ng/kg/min) a fost utilizat ca anticoagulant în dializă, angor, 
boli vasculare periferice, preeclampsie. 


29.6. FIBRINOLITICE 
29.6.1. STREPTOKINAZA 


Sin. Streptokinasum (DCI), AwelisinN, Streptasef, KabikinaseF. 

P. biochimice. Este o coenzimă sintetizată de unele tulpini de Strep- 
tococcus haemolyticus şi izolată din filtratul culturilor respective. Trans- 
formă plasminogenul în plasmină. 

P. fdin. Are acţiune fibrinolitică. Plasmina obţinută, ca urmare a efec- 
tului streptokinazei, produce depolimerizarea fibrinei din exudate, tre- 
cînd-o din gel în sol, favorizînd deci dizolvarea cheagurilor. Acţiunea 
streptokinazei este dependentă de prezenţa unui factor plasmatic şi este 
optimă la pH 7,3—7,6. Administrată i.v., experimental şi clinic, produce 
liza trombilor, dacă aceștia nu sînt mai vechi de 3—5 zile. 

P. ftox. Efectele adverse sînt frecvente, îndeosebi dacă streptokinaza 
nu este bine purificată. Aceste efecte sînt datorite, în bună măsură, pro- 
duselor de degradare tisulară resorbite. S-au citat: febră (la 10—50%/ din 
cazurile tratate); greţuri şi colici abdominale; leucocitoză; hipotensiune 
arterială, reacţii alergice; tulburări renale. Streptokinaza are proprietăţi 
antigenice. Anticorpii se menţin în concentraţii mari mai multe luni, fă- 
cînd imposibilă repetarea administrării streptokinazei. Poate produce he- 
moragii, cu cele mai variate localizări. Ele sînt mai frecvente şi mai grave 
decît prin heparină. Adesea sînt greu de oprit. 


FARMACOTERAPIE 


'Tromboflebite, tromboze şi embolii ale arterelor periferice, embolii 
pulmonare, infarct miocardic. În infarct miocardic acut administrarea 1.¥. 
a produs repermeabilizarea în 600/9 din cazuri (Verstraete, 1985). Într-un 
alt studiu nu au' fost diferențe semnificative privind mortalitatea după 
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21 zile la un lot de 1 741 bolnavi cu infarct miocardic acut trataţi cu strep- 

tokinază i.v. (Schröder şi colab., 1986). Acţiunea fibrinoliticelor este mai 
! evidentă asupra trombilor venoși şi de la nivelul membrelor şi este mai 
4 redusă asupra trombilor arteriali și a celor cu alte localizări. Cel mai pu- 
ţin influenţaţi sînt trombii din creier, măduva spinării, retină. În embolii 
pulmonare streptokinaza produce tromboliza mai repede decit heparina 
(Tibbutt şi colab., 1977). Nu este utilă dacă se începe tratamentul mai 
tîrziu de 3—5 zile de la începutul emboliei. Şi în tromboze venoase pro- 
funde efectul este mai bun (Common şi colab., 1976; Seaman și colab., 
1976). În aceste ultime afecţiuni utilizarea streptokinazei este preconizată 
i numai în cazurile foarte grave, cînd bilanțul beneficiu-risc (pericol de he- 
moragii) justifică aceasta. În surditatea brusc instalată poate avea efecte 
| pozitive (Klemm și colab., 1982). 


DP A N 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. În perioada postoperatorie şi postpartum, după biopsie hepatică 
sau renală, după un test de diagnostic intraarterial, timp de 10 zile, nu se 
va folosi streptokinaza (pericol de hemoragie). După un accident vascu- 
lar cerebral (timp de 2 luni). Hemoragii acute, predispoziţie la hemoragii, 
ulcere. Hipertensiune arterială severă. Tuberculoză activă. Hemoragiile 
care apar datorite streptokinazei se tratează cu acid aminocaproic. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. AwelisinN (Veb Arzneimittelwerk Dresden — R.D.G.) 
flacoane de 20 ml cu 250 000 u. 

Mod de admin., posol. I.v. Iniţial 250 000—500 000 u. dizolvate în 20— 
50 ml soluţie izotonă de glucoză sau clorurosodică,-injectată lent (10— 
20 minute). Doza de întreţinere imediat după doza de atac, este de 100 000 u 
pe oră, în perfuzie i.v., pînă la obţinerea efectelor favorabile (24—72 ore 
pentru embolie pulmonară, 72 ore pentru tromboză venoasă profundă). 
Nu se vor depăși 3—4 zile (excepțional 6). 


29.6.2. UROKINAZA 


Urokinazum (DCI), sin. AbbokinaseR, Ukidană, WinkinaseR. Enzimă 
fibrinolitică, activator al plasminogenului, secretată de celulele renale 
umane și izolată din urină. Acţiune asemănătoare streptokinazei. Produce 
efecte favorabile în embolia pulmonară dacă este administrată la mee- 
putul evoluţiei. Nu este antigenică, nu produce reacții alergice. Produce 
febră ca și streptokinaza. Doza iniţială 4 400 ui/kg timp de 10 minute, 
i.v, urmată de perfuzie cu 4 400 uii./kg/oră, timp de 12 ore. Tratamentul 
cu urokinază este de 10—15 ori mai scump decît cel cu streptokinază. 


29.6.3. STANOZOLOL 


A Stanozololum (DCI), sin, Androstanazol, StrombaÙ. Efecte anabolice şi 
; androgene la doza de 5 mg pe zi oral. Doza dublă are efect fibrinolitic. 
Indicat în boala Raynaud refractară la alte tratamente (Jarrett şi colab., 

1978). d i 
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30. 


EURES 


ANTIHEMORAGICE 
[HEMOSTATICE ȘI ANTIFIBRINOLITICE] 


30.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Hemostaza, oprirea unei hemoragii, este rezultatul unui complex de 
reacţii, care se succed în timp, în cadrul a două etape, hemostaza primară 
şi hemostaza secundară. Hemostaza primară începe imediat după lezarea 
unui vas sanguin, cu constricţia acestuia (timpul vascular), prin mecanism 
reflex, datorită excitaţiei mecanice de la nivelul leziunii, avînd drept re- 
zultat diminuarea debitului sanguin. Urmează agregarea plachetelor și 
aderarea lor la marginile plăgii, pe fibrele conjunctive (timpul plachetar), 
eu formarea trombusului plachetar (cheag alb). Participarea trombocitelor 
la aceste procese, este rezultatul unor modificări fizico-chimice ale lor, 
cuprinse în noțiunea de metamorfoză vîscoasă și traduse în creșterea ade- 
zivităţii, agregare, ruperea trombocitelor cu eliberarea de serotonină (care 
influențează vasele sanguine) şi de tromboplastină (care participă la faza 
următoare). Hemostaza secundară (timpul plasmatic, coagularea propriu- 
zisă) asigură oprirea definitivă, durabilă a hemoragiei. Începe cu profaza, 
gare constă în formarea tromboplastinei, continuă cu faza 1-a, de formare 
a trombinei și cu faza a 2-a, de formare a fibrinei. În faza a 3-a are loe 
retracţia cheagului. 

Fibrinoliza are etape asemănătoare cu coagularea. Plasminogenul (pro- 
fibrinolizina), precursorul inactiv al sistemului fibrinolitic este o globu- 
lină sintetizată în ficat și prezentă în sînge. Sub acţiunea unor activatori, 
existenți în sînge, în celule și în umori, el trece în plasmină (fibrinolizină), 
care scindează fibrina în polipeptide solubile, dizolvînd cheagurile recente. 


30.2. BAZE FARMACODINAMICE! 
Hemostaticele sînt medicamente care opresc sîngerarea. 


Clasificare, 1, Hemostatice generale (sistemice). a) Specifice. Vitami- 
na K. Factori ai eoagulării. Protamina (cap. 46). b) Nespeciţice. Carbazo- 
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crom. Etamsilat, Batroxobina. 2. Hemostatice locale. Fibrina, Trombina. 
Gelatina. Săruri de metale (fier aluminiu, cupru). Fenazona. Oxiceluloza. 
3. Antifibrinolitice. Ac. aminocaproic. Aprotinina. Ac. tranexanic. 
Hemostaticele specifice sînt active în hemoragii datorite deficitului 
unor factori ai coagulării. Vitaminele K în deficit al factorilor complexului 
protrombinic (II, VII, IX, X). Protamina ea antidot al heparinei. Factorul 
VIII (antihemofilic A), factorul IX (antihemofilic B) și fibrinogenul în 
carenţa acestora. Hemostaticele nespecifice sînt active în hemoragii de 
cauze diverse (traumatice, chirurgicale) fără deficit al factorilor coagu- 


lării. Acţionează vascular (vasoconstrictie, diminuarea permeabilităţii) sau 


asupra coagulării. 


30.3. VITAMINA K 


Sin. Vitamina antihemoragică, FitomenadionT, HemodalF, Acetome- 
naphtonk, SyncavitE, MephytonE, KonakionE. 

P. fiz.-chim. Se cunosc mai multe substanţe derivate de naftochinonă, 
produse naturale sau de sinteză, cu acţiune antihemoragică. Vitamina K, 
se găsește în vegetale (frunze verzi, tomate, stigmate de porumb), iar K, 
în produse de origine animală (carne, pește). Vitamina K, a fost obținută 
sintetic, avînd denumirea internaţională phytomenadionum (DCI), fito- 
menadiona. „Este liposolubilă. Se folosește și produsul phytomenadioli 
natrii diphosphas (DCI), difosfatul monosodic. Bacteriile saprofite intesti- 
nale sintetizează vitamina K», în cantităţi de ordinul mg pe zi. Pe cale 
sintetică au fost obținute mai multe substanțe cu acţiune anticoagulantă, 
cea mai cunoscută fiind vitamina: Ks, menadioni natrii bisulfis (DCI) (Me- 
nadiona natriubisulfit), hidrosolubilă. 3 

P. fcin. Vitamina K naturală se absoarbe bine din intestin, în prezența 
bilei, este depozitată limitat în ficat şi eliminată prin fecale. . - - 

P. fdin. Vitamina K intervine în sinteza protrombinei și proconvertinei, 
fiind cofermentul enzimei care catalizează sinteza. Protrombina creşte 
după 3—8 ore de la administrarea vitaminei. Acţiunea sa nu apare în ca- 
urile de lezare a celulei hepatice. Este inactivă în hemoragiile din hemo= 
filie, purpură, scorbut, anemie aplastică. =; 

P. ftox. Vitamina K naturală este mai puţin toxică decît cea sintetică. 
Vitamina K, produce efecte adverse numai la doze foarte mari. Experi- 
mental vitaminele K sintetice pot produce anemie hemolitică, methemo- 
globinemie, tulburări hepatice şi renale. 


PARMACOTERAPIE 


Vitamina K este indicată în stările de hipovitaminoză. Lipsa amelio- 
rării concentraţiei protrombinei prin vitamina KĘ este un indiciu de sufe- 
rință a celulei hepatice. Hipovitaminoza K se întîlneşte în numeroase îm- 
prejurări, Întrucît vitamina este sintetizată în intestin, lipsa ei în alimen- 
tație nu produce decit rar fenomene de hipovitaminoză. Astfel de tulbu- 
rări apar: cînd flora intestinală nu poate sintetiza cantități suficiente de 
vitamină şi anume în timpul tratamentului cu substanţe antibiotice eu 
spectru larg, care inhibă și microorganismele saprofite; în aportul insu- 
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ficient de bilă (calculi, neoplasm de cap de pancreas); cînd este ptr 
absorbția intestinală a vitaminei (operaţii mutilante, diaree cronică); cinc 
ficatul nù poate sintetiza protrombina (hepatite, ciroză). La hea i AN 
meconiul fiind steril iar laptele relativ sărac în vitamina K, dacă depozita- 
rea' prenatală a vitaminei în ficat este insuficientă, pînă la dez ai 
florei intestinale pot apare hemoragii grave. Alte indicaţii: antido 1 
supradozarea (absolută sau relativă) a anticoagulantelor cumarinice. (n 
aceste cazuri hemostaza se produce după 3—8 ore de la administrarea 


„vitaminei K.. De aceea, fiind vorba de urgenţe, de cele mai multe ori se 


va institui imediat administrarea de sînge proaspăt); diateză hemoragică; 
purpură. În tratamentul cu medicamente care inhibă sinteza protrombinei 
(mai ales salicilați), poate apare hipoprotrombinemie. Hipoprotrombine- 
mia care apare în cursul tratamentului salicilic se previne prin adminis- 
trarea a 1 mg vitamina K pentru fiecare gram de salicilat. 


` 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Tromboembolie, tromboflebită, hipercoagulabilitate sanguină. 


FARMACOGRAFIE 


Prep. farm. ind. Fitomenadiont, fiole de 1 ml cu sol. apoasă injecta- 
bilă 1%% (=10 mg). DA 

Mod de admin., posol. FitomenadionT. Adulţi inj. i.v. lent. Hemoragii 
obișnuite 1/2—1 fiolă pe zi. Supradozări de cumarinice 2—10 fiole pe zi. 
Doza zilnică” şi durata tratamentului sînt condiţionate de intensitatea hi- 
poprotrombinemiei şi de evoluţia fiecărui caz. Se vor face determinări 
repetate ale timpului de protrombină. Copii inj. i.m. Nou-născut şi sugar 
1 mg/kg într-o administrare, repetată la nevoie, la 2—3 zile. Copil 1— 
15 ani 1/2—1 fiolă pe zi, timp de 3 zile sau.o fiolă pe săptămînă. 5 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR NS 


Singe. Pot. scădea hematocrit, hemoglobina, nr. eritrocite (IE, ViR 
la deficienţi în G—6—PD), nr. ledcocite, nr. trombocite (T). Plasmă. Pot 
creşte catecolaminele (L, test Shaw) și scade timpul de protrombină. Ser. 
Poate crește bilirubina (T, la deficienți în G—6—PD și doze mari la nou- 
născuți). Urină. Pot crește hemoglobina (T, la copii), porfirina (T), pro- 
teine (T), urobilinogen (T, hemoliză la deticienți în G—6—PD), 17-oxi- 
corticosteroizi (L, met. Reddy). 


30.3. FACTORI Al COAGULĂRII 


Sint folosiţi în hemoragiile prin carența lor. 


30,3.1, FACTORUL VIII (ANTIHEMOFILIC A) 


Crioconcentrat, de globulină antihemofilică A congelatN. Est i 
congelat, gălbui, care conține globulina antihemofilică A con fir alai să aa 
2500 ml sînge integral, dizolvată în 150 ml plasmă. Conţine şi fibrinogen 
Se. administrează la bolnavi cu hemofilie A, în accidente sau intervenţii 
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chirurgicale, în fibrinoliza acută. Flaconul se decongelează la termostat 
sau pe baie de apă la 37° și se administrează imediat i.v. Alte produse 
farmaceutice: AHF Facteur AntihemophiliqueR, flacon de 30 ml cu 
22 u/ml, Kriobulinet, flacoane cu 150—400 u, 400—800 u, 800—1500u, 
Facteur VIII lyophilise (Croix Rouge), flacon cu 250—1 000 u, 


30.3.2. FACTORUL IX (ANTIHEMOFILIC B). 
Produse farmaceutice: BebulineR, flacoane cu 150—400. u, 400—800 u, 


800—1 500 u, Facteur IX lyophilisé (Croix Rouge) flacoane cu 250, 500,“ 


750, 1 000 u. 
30.3.3. FIBRINOGEN 


P. jiz.-chim. Fibrinogen uman liofilizat, obținut din plasmă normală, 
pulbere gălbuie, aglomerată, solubilă în apă. 
P. fdin. În contact cu trombina formează fibrina. T1/, 3—5 zile. 


FARMACOTERAPIE 


Medicație de substituție în hipo- sau afibrinogenemie și în stările de 
fibrinoliză acută. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. Fibrinogen uman inj.T, flacon cu 1 g substanță. 

Mod de admin. Se dizolvă pulberea dintr-un flacon în 100 ml apă bi- 
distilată sterilă imediat înaintea administrării. Se dizolvă lent dar nu se 
agită. Se folosește în prima oră de la solubilizare. Perfuzie i.v. lentă cu 
30 pic./min. Doza zilnică 1—8 g sub controlul fibrinogenemiei. 


30.4.. CARBAZOCROM | 


- Sin. Carbazochromum (DCI), AdrenostazinT, Adrenoxylk. 
P. fiz.-chim. Cristale galben-roşii, solubile în-apă. Produs de oxidare 
a adrenalinei. SE ES sa 
P. fdin. Diminuă: permeabilitatea şi crește rezistenţa capilarelor. Nu 
influențează presiunea arterială, debitul şi frecvenţa cardiacă. 


FARMACOTERAPIE 


Hemoragii prin creşterea permeabilităţii capilare, la nivelul tubului 
digestiv, ap. respirator, retinei, uterului, în purpură şi intoxicații cu sub- 
stanțe capilarotoxice. Profilactic, în urologie, ORL, chirurgie pulmonară, 
ginecologie ete, Administrat în perfuzie este util în: colaps postoperator 
sau traumatice (accidente de circulaţie, arsuri) cînd este necesară numai 
refacerea volemiei, nu transfuzia sanguină. Nu are efect în sîngerări ale 

„vaselor mari. | 


FARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind, Adrenostazin?, fiole de 5 ml cu 1,5 me carbazoerom. 
Mod de admin., posol, 1—3 fiole pe zi, în perfuzie i.v, lentă, după 
diluare în sol. glucoză 50% sau elorurosodică 0,9%. Soluţia diluată se folo- 
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sește în primele 24 ore după preparare. Se poate asocia cu sînge, plasmă, 
substituenţi ai plasmei. În perfuzie se pot introduce analeptice, simpato- 
mimetice, curarizante, barbiturice. Profilactic se administrează în seara 
precedentă şi cu 1/2 oră înaintea intervenţiei, Copii pînă la 15 ani 1/2—2 
fiole. Oral, adulţi, 10—30 mg în 24 ore, cu o oră înainte de masă, Copii 
5—20 meg în 24 ore. 


30.5. ETAMSILAT 


Sin. Etamsylatum. (DCI), Cyclonamine, Etamsilat?, DicynoneR, Aglu- 
minë. 

P. fiz.-chìm. Dihidroxibenzensulfonat de dietilamoniu. Structură apro- 
piată de dobesilat. | 

P.. fcin. Absorbţie orală, cu efect în circa 30—60 minute. Excreţie sub 
formă nemodificată, prin urină, bilă, scaun. 


P. fain. Antihemoragic, reducînd sîngerările capilare cînd numărul 
trombocitelor este normal; probabil ameliorînd ădezivitatea lor. Crește 
glicogenul plachetar. Scade timpul de sîngerare cu 40—450% după primele 
30 de minute. Efectul durează circa 6 ore. Nu este vasoconstrictor. și anti- 
fibrinolitic, nu modifică timpul de coagulare. 


FARMACOTERAPIE - 


- Profilactie şi terapeutie în intervenţii chirurgicale pe ţesuturi bogat 
vascularizate, din sfera ORL, ginecologie, stomatologie, oftalmologie, uro- 
logie şi în afecțiuni medicale (hematemeză, metrorâgie, epistaxis, hema- 
turie etc.). 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Precauţii. Bolnavi cu tromboze în antecedente, Substituenţii coloidali 
de plasmă se administrează după etamsilat. 


A 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Etamasilatt, fiole inj. cu 250 mg substanță activă. Di- 
cynonef, compr. cu.250 mg etamsilat. ~ 

Mod de admin., posol. Profilactic, î.v. sau i.m. 1—2 fiole cu o oră îna- 
inte de intervenţie şi ulterior, la 4—6 ore, cit există riscul hemoragiei. 
Oral, 2—3 compr, cu 3 ore înainte de intervenţie și ulterior, la 4—6 ore 
cite 2 compr. Curativ, iniţial 1—2 fiole i.v. sau im., apoi o fiolă la 4—6 
ore. Întreţinere cu 2—4 fiole pe zi. La copii jumătate din doza adultului. 


Local, un tampon de vată îmbibat cu soluția dintr-o 'fiolă si apli e 
locul hemoragiei, À ; $ aplica pS 


= 


30.6. BATROXOBINA 


Sin. Batrozobimum, (DEI), Hemocoagulaza, VenostatT, ReptilaseR, Bo- 


tropaset, OphidiaseR, 
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P. biochim. Enzimă din veninul unor şerpi sud-americani, Botreps 
jararaca şi Lachesis atrox. 

P, fdin. Stimulează activitatea plachetară și are acțiune de tip trom- 
bină:. Scade timpul de coagulare (cu 60%) şi timpul de sîngerare (cu 60— 
800%), fără a modifica timpul de protrombină. Administrată i.v. are la- 
tența de: 5—10 minute și durata acțiunii de 16—24 ore. După injectarea 
s.c..latența este de 15—45 de minute și durata acțiunii peste 24 de ore. 


FPARMACOTERAPIE 


Se, folosește profilactic și curativ în hemoragii din domeniile: chirur- 
giei) (operaţii pe tubul digestiv, aparatul biliar, aparatul excretor, torace); 
ginecologiei și obstetricii (operaţii pe uter, anexe, hemoragii obstetricale); 
oitalmologiei' (hemoragii retiniene, operaţii pentru glaucom, cataractă etc.); 
O.R.L. (operaţii ale foselor nazale, amigdalectomii etc.); stomatologiei (ex- 
tracţii dentare, operaţii buco-maxilo-faciale eto.); medicinii interne (he- 
moptizie, hematurie, hematemeză); pediatriei. 


~ FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. Venostat?, fiole de 1 ml cu o unitate Klobusitzki hemo- 
coagulază' în soluţie izotonă. 

Mod de admin., posol. S.c. sau i.v. în funcţie de latenţa necesară (vezi 
mai sus). Uz terapeutic. Doza: adulți 1—2 fiole pe zi, copii 1/3—1/2 fiolă 
pe zi. În cazuri grave și în urgențe, o fiolă s.c. şi una i.v. Profilactic, pen- 
tru intervenţiile chirurgicale, o` fiolă s.c. cu o oră înainte și o fiolă i.v. 
imediat înaintea operaţiei. 


30.7. ALTE HEMOSTATICE NESPECIFICE 


Alchemilla vulgaris (Creţișoară, brumărie), plantă din familia Rosa- 
ceae.; Din părţile aeriene înflorite se obţine Extract fluid de Alchemilla 
(flacon .de. 50 g) care conţine flavone, taninuri galice. Scade permeabili- 
tatea capilară.. Este indicat ca antihemoragic în menometroragii, epistaxis, 
profilactic. pentru diminuarea hemoragiilor în intervenţii chirurgicale. Se 
administrează oral, cîte 30—40 picături de 3—4 ori pe zi, cu 1/2 oră îna- 
inte de masă. Claudent, extract tisular conținînd tromboplastină. Estriol 
succinas: (DCI), sin. estriol succinat sodic, Styptanonf. Inhibă depolimeri- 
zarea mucopolizaharidelor din substanța fundamentală precapilară, dimi- 
nuğ dilatarea pasivă a capilarelor, normalizează fragilitatea şi permeabi- 
litatea acestora. Inj. i.v. sau i.m., 20 mg de 1—2 ori pe zi. X 

Náftazonum (DCI), sin. Karbinone®?, Medivenk, Haemòostop®, Crește 
rezistența capilară, nu influențează timpul de coagulare. Oral 2,5—5 mg 
de 3 ori pe zi, im: și i.v. 0,1—0,3 me pe zi. N 


30,8. FIBRINA 
Sin, HemojibrineR, 


P, fiz-chim, Polimer obţinut din librinogenul plasmei integrale umane 
sub acţiunea trombinei, Insolubilă în apă. 
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i | j ată 
P, fdin. Favorizează coagularea sîngelui avînd rol de matrice. Lăs 
în plagă, se absoarbe și favorizează cicatrizarea. 


PARMACOTERAPIE 


i ăgi ï i toragie, gin- 

Hemostatic în plăgi sîngerînde după amigdalectomie, în otor: 
givoragie. Pe plăgi atone, favorizează epitelizarea. Pe plăgi sîngerînde, 
arsuri, 


FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm. Bureţi de fibrinăt, în flacon de 150 ml. Peliculă de fibrinăt, 
de 10/10 EA sterile, în ea de sticlă. Pudră de fibrinăt, flacon cu 2 g: 

Mod de administrare. Numai în aplicații locale. Buretele de fibrină şi 
pelicula se îmbibă la saturare cu o soluție de trombină în ser fiziologic 
steril şi se aplică pe plagă. Pulberea de fibrină se pudrează pe plăgi. Pe 
plăgile sîngerînde se aplică pulberea amestecată „cu soluţie de trombină. 
Pe plăgile supurate se aplică pulberea de fibrină îmbibată cu sol. de anti- 
biotice (streptomicină, kanamicină etc.). 


30.9. TROMBINA 


Sin. Thrombin 'Topiquek, Topostasine?. Este o enzimă- proteolitică, 
pulbere albă, solubilă în apă, termolabilă, care poate fi conservată mai 
mulți ani. Se obţine din protrombina umană sau bovină. Ea 3 

P. fdin. 'Transformă fibrinogenul în fibrină, fiind indispensabilă în pro- 
cesul de coagulare. 

P. ftox. Injectată i.v. produce coa 


mată de accidente grave sau mortale. 


FARMACOTERAPIE 


Ca hemostatic local, se folosește 
tro-duodenale, amigdalectomii (solu 
hemostatic general este util în stă 
sindroamelor fibrinolitice şi a cazu 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. Trombină uscată, sterilăT, flacon cu 2 g pulbere. 

Mod de admin,, posol. Pentru întrebuințare, ca hemostatic local, se di- 
zolvă pulberea de Trombină uscatăT dintr-un flacon în 5—10 ml apă disti- 
i sau ser fiziologic sau se pudre 

e cale orală, se folosește soluția în hemoragii gastroduodenale 
după neutralizarea acidității gastrice. Î i să NESA 


aplică soluția sub formă de badijonări. eași indicatii i 
ptizii se pot folosi aerosoli, $ 'Setii sau tn kemas 


gularea intravasculară a sîngelui, ur- 


pe plăgi sîngerînde, în hemoragii gas- 
ţii, aerosoli), epistaxis, hemoptizii. Ca 
ri de hipocoagulabilitate, „cu excepția 
rilor de supradozare a heparinei. 


30,10. GELATINA 


A se vedea cap, 1.27, Sin. Geltoam Dental, Spon 
P, fdin, Favorizează coagularea, cheagul forma 


gostanR, GelasponN. 
turi. Ca burete, absoarbe sînge, în cantități de ci 


t fiind aderent de tesu- 
teva ori maì mari decît 
j 
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el, Se lasă în plagă, absorbindu-se complet în decurs de circa 6 săptămîni. 
Neantigenic. 


PARMACOTERAPIE 
Plăgi hemoragice, traumatice sau chirurgicale. 


PARMACOGRAFIE 


Prod, farm. GelasponN (Veb-Dresden, RDG), burete gelatinos în benzi 
de 10xX4X1 cm, sterile. 

Mod de admin. Numai în aplicaţii locale, uscat sau umectat cu ser fi- 
ziologic, sol, trombină (100 u/ml), antibiotice. 


30.11. ALTE HEMOSTATICE LOCALE 


Sărurile unor metale grele (clorură ferică în soluţie 50%/, alaun în so- 
luţie 1—5%/, sulfat de cupru) aplicate pe mici leziuni care sîngerează pre- 
cipită proteinele sanguine și opresc sîngerarea. Fenazona în soluție 10— 
250% aplicată local, mai ales în epistaxis, are acţiune hemostatică. Ozice- 
luloza, sin. OxycelE, Resorcelt, Tabotamp-Surgicelk. Obţinută prin tratarea 
vatei chirurgicale cu bioxid de azot, aplicată pe suprafeţe sîngerînde, fa- 
vorizează formarea cheagului. Prezintă inconvenientul că întîrzie procesul 
de epitelizare. Alginat de calciu, sub formă de pudră sau fibre. 


30.12. ACID AMINOCAPROIC 


Sin. Acidum aminocaproicum (DCI), Ac. epsilon-aminocaproic, . Acid 


caprolk, E.A.C.R, Amicark, Epsamonk, Episkapronă, 
Capramolk. : ) ARE i sai 

P. fiz.-chim, Este acidul amino-6 hexânoic. Pulbere albă, sol. apă 1/1,5. 
Sol. 200/⁄ are pH 7,5—8. Sol. 3,520/, este izoosmotică. cu serul sanguin. 

P. fcin. Se absoarbe repede pe cale orală, concentraţia sanguină ma- 
ximă atingîndu-se după 2 ore. Se elimină pe cale renală, nemetabolizat, 
cea mai mare parte în 6 ore, realizînd o concentraţie urinară cu 50% mai 
mare decit în plasmă; Excreţie 80%/ în 12 ore. T 1/2 2 ore. 

P. fdin, Acţiunea principală este cea inhibitoare asupra fibrinolizinei 
și altor enzime proteolitice. Alte acţiuni: antialergic, slab antiinflamator, 
simpatomimetic (blocată de clorpromazină). 

P. ftox, Este lipsit de toxicitate. Rareori produce greţuri, diaree, hipo- 
tensiune, amețeli, erupții cutanate. Inj. i.v. rapide pot produce bradicar- 
die, aritmii. Mialgii (se opreşte administrarea), 


aminocaproict, Haemo 


FARMACOTERAPIE l 

Hemoragii prin creşterea fibrinolizei (care apar după operații pe ab- 
domen, pulmon, tiroidă, prostată, extracţii dentare la hemofilici, unele 
menoragli, amigdalectomie, în leucemii etc.) Supradozarea preparatelor 
fibrinolitice,” Metroragii. Hemoptizii, Şoc anatilactic. Accidente alergica 
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eşte în tratamentul 
la. persoane cu rise , 


ibrinoliti los 
în care este accentuat procesul fibrinolitic. Nu se Iy 
prelungit, pentru prevenirea unei hemoragii mal 
de tromboză, 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE CĂ zf 

Cind. Coagulare difuză intravasculară, sarcină, insuf, pea a epatiaă, 
intracavitare. Tromboembolii în antecedente. Precâuţii. Insuf. tica 
cardiacă, la hemofilici trataţi pentru hematurie. 


FARMACOGRAFIE Ea 

Prod. farm. ind. Acid aminocaproict, fiole de 10 ml cu 2g a a 
borcane sau pungi cu 200 g pulbere pentru uz oral sau aplica i să 

Mod de admin., posol. Injecţie i.v, perfuzie i.v; după diaze m ie 
glucoză 50% sau clorurosodică 0,90/%. Doza iniţială .5 g, apoi 1—1, da E 
fiecare oră. Doza maximă 30 g în 24 ore. Oral aceleași doze. ua pă 
formă de pudră sau soluţie, în loc de trombină, împreună cu bureţii de 
fibrină, gelatină sau pe comprese de tifon. 


INTERACȚIUNI fa a 
Riscul coagulării este accentuat la femei tratate „cu progestative. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 
Ser. Pot crește CPK (T), potasiul (D). 


30.13. APROTININA | 


Sin. Aprotininum (DCI), KateinT, Trasylol, Zymofr 

P. fiz.-chim. Conţine un polipeptid dializabil, izola 
bovine, format din 58 aminoacizi diferiţi, cu greutate 
stabil în soluţie apoasă şi la încălzire, rezistent în medi 
se exprimă în unităţi. O unitate inactivează 

P. fcin. După inj. i.v. are Ta/p 
inactivă. 


enk, IniprolR. 

t din parotide de 
moleculară 6 500, 
u acid. Activitatea 
900 ng tripsină. 
150 minute. Excreţie urinară, în formă: 


psina, tripsina, kalidino- 
acțiune antitibrinolitică. 

| i, pții, bronhospasm, tahicar- ~ 
die, dispnee, transpiraţii difuze (prin eliberare de histamină, se tratează 
Tromboftlebită locală. 
PARMACOTERAPIE 


În pancreatita acută, în administrare 
şi necroza pancreasului, Nu influențează leziunile co 


in fibri ă a 
tuată, postoperator și posttraumatic pentru prevenir Maa oliza ateh 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. KateinT și TrasylolT, fiole de 10 ant cu 100 000 u. LK. 
(unități inactivatoare ale kalikreinei). 

Mod de admin., posol. Profilactic, la bolnavi cu hiperfibrinoliză, 
200 000 u. i.v. anterior și cîte 200 000 u. i.v. lent sau perfuzie, în timpul 
intervenției şi la fiecare 4 ore. În hiperfibrinoliză, iniţial i.v. lent, 500 000 u, 
apoi perfuzie i i.v. cu 50 000 u. pe oră sau inj. i.v. lent 200 000 u. la 4—6 ore 
pînă la oprirea hemoragiei. În hemoragii masive obstetricale și ginecolo- 
gice iniţial 1 milion u., apoi 200 000 u. la fiecare oră. 


130.14. ACID TRANEXANIC 


Acidum traheizăriicumi. (e, sin. Cyklokapron*, Exacylf, AnvitoffE. 
Efecte asemănătoare cu ac. ceeace Oral 1—1,5 g de 2—4 ori pe zi. 
Ined i.v. lente: lg de 3 ori pezi. 


| STIMULATOARE ȘI SUBSTITUENȚI AI SECREȚIEI GASTRICE 


E 31.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


1010, conţine 99,4—99,50/, apă și 0,5—0,60/, rezidiu uscat. În 24 de ore 
un adult secretă 2—3 litri suc gastric, cu pH 1—2, avînd circa 150 mmoii 


l Sucul gastric este incolor, opalescent sau clar, are densitatea 1 004— 
| acid clorhidric la litru. În reglarea secreției acidului clorhidric gastric in- 


tervin: gastrina, secretată mai ales de celulele G din mucoasa antrală, 
stimulează secreția prin eliberarea de histamină; vagul și acetilcolina, 
care acţionează prin activarea receptorilor muscarinici. și prin eliberarea 
de .histamină; histamina, receptorii H, şi anhidraza carbonică. Anhidraza 


carbonică este activată de histamină, insulină, parasimpatomimetice (Do- 
' brescu, 1966 şi 1967). 


- 3 | F Tabelul 19 
Debitul acid gastric (Fodor, 1973) ` i 
Condiţii bazale Excitaţia maximală 
cerere ee a se e | 
Starea |. volum D.A.B. Voi 4 
4 (nl) (mEg/oră) (mi) (nea) 
Normal 60 2,0 
Ulcer gastric 60 1;2 
Ulcer duodenal 80 40 
E | Sindr, Zollinger-Ellison- 200 345 
E Cancer gastrice 45 0.3 
3 Secreţia gastrică poate suferi abateri în plus sau 


lorile normale (tabelul 19). Hiperacidi 


la achili 


litate psiho-vegetală, este constantă și evoluează pînă i able a hi- 
Ade "cu 
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31,2. BAZE FARMACODINAMICE 


a) Stimularea secreției gastrice se poate obţine prin mai multe meca- 
nisme: activarea receptorilor H, și anhidrazei carbonice din celulele se- 
cretorii (prin histamină, pentagastrină); stimularea nespecifică (prin alcool 
etilic); stimularea directă și printr-un reflex condiționat (substanţele 
amare). b) Ca substituenți ai secreției gastrice, din componentele sucului 
gastric se folosese acidul clorhidric și pepsina. 


31.3. HISTAMINA 


A-se vedea cap. 10.3. š ; 

P. fdin. Efect intens de stimularea volumului sucului gastric și secre- 
tiei de acid clorhidric, la doze care influențează puţin tensiunea arterială. 
„Acţiunea este consecința activării receptorilor H, (Black şi colab., 1972) 
şi anhidrazei carbonice (Dobrescu, 1966), este independentă de inervatție, 
este parţial inhibată de atropină, neinfluențată sau slab stimulată de anti- 
histaminice H,, antagonizată- puternic sau complet de antihistaminice H, 
și de inhibitoare ale anhidrazei carbonice. 

P. ftox. Hiperemia și creşterea temperaturii tegumentelor, dispnee, 
cefalee, colici abdominale, diaree, vome, hipotensiune arterială, tahicardie, 
tulburări vizuale. Tratamentul efectelor adverse se face cu antihistami- 
nice H; și adrenalină. `> 


FARMACOTERAPIE $ 
Testarea capacității secretorii a mucoasei gastrice. 


- PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Ea 0. Inflamaţii acute, diateze hemoragice, purpură, hipertensiune ar- 
terială, astm bronșic, alergii. Prec. Vîrstnici. 


PARMACOGRAFIE 

Pref. farm. Histamină?, fiole de 1 ml cu soluţie apoasă injectabilă 
0,1% (=0,1 mg/ml) şi 1%o (=1 mg/ml) diclorhidrat de histamină. Atenţie 
la folosirea celor două preparate, unul fiind de 10 ori mai concentrat. 
“Mod de adm., posol. a) S.c. 0,1 mg/10 kg greutate. b) S.c. 0,25 mg dì- 
clorhidrat sau 0,4 mg difosfat de histamină pentru 10 kgcorp, sub pro- 
tecţia de antihistaminice H; (proba de stimulare maximală). Se consideră 
(Card şi Marks) că secreția acidă după stimulare maximală este constantă 
la fiecare persoană, dînd posibilitatea să se aprecieze numărul celulelor 
secretorii. Un mEq de acid este produs într-o oră, sub stimulare maxi- 
mală, de circa 40 milioane de celule parietale. 


31/4, PENTAGASTRIN 


Sin, Pentagastrinum (DEI), Peptavlonk, Gastrodiagnost*, Pentapeptidă 
sintetică, insolubilă în apă, solubilă ca sare de amoniu. Efecte similare 
cu gastrina naturală, Crește motilitatea gastrointestinală şi secreția de acid 
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hidric, pepsină, factor intrinsec, enzime pancreatice. Efectul maxim 
Sa 10—40 minate Folosit ca agent de diagnostic pentru testarea capa- 
cității secretorii gastrice. S.c. sau i.m. 6 ug/kg sau perfuzie i.v. 
0,6 ug/kg/oră, diluat în sol. clorură de sodiu. Efectul asupra secreției 
gastrice este redus după vagotomie. Contraindicată în ulcer peptic. 


31.5. ALCOOL ETILIC 


Sol. 5—100/, stimulează secreția gastrică prin acţiune directă pe mu- 
coasă, efect neinfluențat de atropină. Sol. peste 2004 scad secreția gas- 
trică şi activitatea peptică. Peste 400, produc hiperemie. și iritaţia mú- 
coasei. Indicat în explorarea capacităţii secreției gastrice. Puțin folosit în 
prezent. Se administrează sol. -apoasă 5%, 300 ml pentru o explorare gas- 
trică. Se prescrie magistral. Se administrează pe sondă. 


31.6. SUBSTANŢE AMARE 


P. fdin. Stimulează secreția gastrică și apetitul. Acţionează prin efect 
direct asupra receptorilor gustativi din mucoasa bucală. și asupra mucoa- 
sei gastrice și prin stabilirea unui reflex condiţionat, ca urmare a asocierii 
repetate a substanţelor respective (gust amar, dezagreabil) cu alimentele 
(gust plăcut). | > ; 2 : 

Ind. Hiporexie la convalescenți, debili, anemici, copii. ` 


FARMACOGRAFIE | Ă 
Forme farm. a) În prescripţii magistrale (tincturi, poţiuni), se pot aso- 


> cia diferite preparate galenice. Rp. Tra gentianae, Tra absinthi, Tra auran- 

florum, Tra chinae aa 5 g. D.S. Int. Cite XX picături cu 1/4 oră înainte 

„ de masă. b) Produsul industrial Tinctura Amara? care conține herba Ab- 
sinthi (pelin), cortex Aurantii. fructus (portocală), herba Centauri (fintaură) 
radix Gentianae (ghinţura), folium Trifolii fibrini (trifoiul de baltă). 
Mod de adm. 0,25—0,50 g tincturi de 2—3 ori i, di ţină 

x apă, cu 15—20 de minute ainte de masă. ie EA PARRA 


31.7. ACID CLORHIDRIC 


P. fiz.-chim. Gaz incolor, solubil în apă. În fa i ă 
a) soluție apoasă 35%, (concentrată) aula SURE aaa nA Ca ii Sa: 
macie fiind corosivă; se folosește la prepararea soluțiilo È 
luție apoasă diluată 10% (oficinală); c) clorhidrați de a 
clorhidrat de acid glutamic), Acidul clorhidric este secr 


logic de celulele parietale d 
alimentelor, P ale din mucoasa gastrică, inter 


P, fdin, Se foloseşte ca medicație de substitutie în. X; i 
eig i 
parțial și mai ales total al mucoasei gastrice, Tronstorag stcltul na eu 
pepsină, asigură pH-ul necesar acţiunii proteolitice a penainek a tă 

3 A ra 
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sterilitatea conţinutului gastric, contribuie la absorbţia fierului și calciu- 
lui, influențează secreția intestinală şi pancreatică. 

P. ftox. Iritaţii ale mucoasei bucale, esofagiene, gastrice. Aceste efecte 
pot fi prevenite prin folosirea de soluţii diluate de acid clorhidric. Dizol- 
varea smalțului dentar după utilizare repetată. Pentru a preveni acest 
efect administrarea soluţiilor se va face cu ajutorul unui pai sau a unui 
tub de sticlă sau de material plastic. 


PARMACOTERAPIE 


Anaclorhidrie, hipoclorhidrie și tulburările digestive consecutive aces- 
tora (greutate epigastrică după masă, meteorism, diaree etc.). Adjuvant 
în terapia cu fier. 


FPARMACOEPIDEMIOLOGIE " > 


Cind. Hiperaciditate gastrică, ulcer Sasule) ulcer “duodenal, copii sub 
3ani. 


FARMACOGRAFIE 


a) Prod. farm. ind. Acidopepst, flacon cu 20 de comprimate care con- 
țin 500 mg clorhidrat de acid glutamic și 100 mg pepsină 1/100. Un com- 
primat de Acidopeps eliberează lent, în store, acid clorhidric, corespun- 
zător la 1 ml din soluția 100%. 

Mod de admin., posol. Comprimatele se administrează numai după di- 
zolvare în 50—100 ml apă. Pentru adulți se administrează cîte 1—2 com- 
primate de 2—3 ori pe zi, pentru copii cîte 1/4—1/2 comprimat de 2—3 ori 
pe zi. Administrarea se face imediat după ultimul fel de mîncare. 

b) Sol. oficinală 10%. Doza pentru odată este de 1—2—5 ml (20— 


40—100 picături), care, la administrare, se diluează în mod obligator cu ` 


50—100 ml apă. Doza maximă pentru 24 ore=20 ml soluție 10% de acid 
clorhidric. 

c) Prep. mag. Rp. Pepsină 2 z, Acid clorhidric diluat 10% 5 g, Glice- 
rină 10 g, Apă dist. 15 g D.S. Int. Câte 30—60. picături în 1/2 pahar cu 
apă, după mese. Din această soluţie 30 de picături conţin 70 mg pepsină 
și 150 mg sol. dil. de acid clorhidric 1007. Soluţia are pH 1, care devine 
dupa diluare 1,8—2,0. 


N 


31.8, PEPSINA 


P, fiz„chim, Pulbere slab, galbenă, miros şi gust caracteristic, solu- 
bilă în apă, glicerină și etanol diluat. Se foloseşte pepsina cu titrul 1/100, 
care poate digera o cantitate de ovalbumină de 100 de ori mai mare. Este 
secrețată în mod. fiziologie de celulele principale din mucoasa gastrică, 
intervenind în digestia proteinelor, 

P, Jdin, Are activitate maximă la pH 2—4, Activitatea sa dispare la 
concentrații de acid clorhidric mai mari de 0,5%4. Transtormă proteinele 
în polipeptide cu lanţ scurt (peptone), 
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FARMACOTERAPIE 


Medicaţie de substituție în hipopepsie, achilie gastrică, cu efecte dis- 
cutabile, 


FARMACOGRAFIE 


Forme farm, Mod de adm. AcidopepsT (a se vedea mai sus). Prep. mag. 
(idem). Doza medie terapeutică pentru odată este 200—500 mg. 


INTERACȚIUNI et 


Inactivată de substanțe antiacide, alcool concentrat, tanin, preparate 
de fier, enzime pancreatice. 
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ANTIACIDE 


X 32.1. BAZE FARMACODINAMICE 
ȘI FARMACOCINETICE 


Antiacidele reduc acidul clorhidric din cavitatea stomacului acţionind 
local, direct, prin: mecanism chimic (reacţie de dublu schimb) sau fizic 
(adsorbţie). După proprietatea de solubilitate în apă și în acid clorhidric 
se împart în trei grupe. 1) Alcalinizante (bicarbonat de sodiu, fosfat diso- 
dic, citrat de sodiu), solubile în apă și acid. Administrate în doze mai mari 
decît cele necesare pentru neutralizarea acidului din. conţinutul gastric, 
produc reacţie alcalină a acestuia, u stimularea secundară a secreției 
acide. Se absorb prin tubul digestiv și modifică rezerva alcalină. 2) Neu- 
tralizante (carbonat, de calciu, oxid, carbonat și trisilicat de magneziu, 
hidroxid și fosfat de aluminiu), insolubile în apă, solubile în acid. Admi- 
nistrate în exces nu pot realiza decît un pH gastric neutru, nefiind solubile 
în apă. Nu modifică rezerva alcalină. 3) Adsorbante (săruri de bismut, 
silicat de aluminiu şi magneziu, bentonite), insolubile în apă şi în acid. 

“Au efect antiacid redus, acţionează ca „pansamente“ ale mucoasei gastrice, 
formînd un film protector la suprafaţa acesteia. După capacitatea de a 
se absorbi sau nu din tubul digestiv antiacidele se împart în două grupe: 
1) Sistemice (alcalinizantele). 2) Nesistemice (neutralizantele și adsorban- 
tele). Dintre nesistemice carbonatul de calciu şi derivații de magneziu 
sînt parţial sistemice. h ; 

Capacitatea neutralizantă a 1 g substanță, în mEq acid clorhidric este: 
12-pentru bicarbonat de sodiu, 13 carbonat de calciu. (în 1/2 oră), 20 oxid 
de magneziu (în 1/2 oră), 6—7 trisilicat de magneziu (în 1/2 oră, pînă là 
13—17 mEq în total), 3—7 hidroxid de aluminiu (în 1/2 oră). Ca urmare 
a administrării de antiacide secreția de acid clorhidric creşte. („acid re- 
bound“) prin două mecanisme: înlăturarea efectului fiziologic autotrena- 
tor al producerii acidului; creşterea, secreției de gastrină antrală datorită 
măririi pH-ului local. În plus gastrina creşte motilitatea stomacului (Cas- 
tell şi Levine, 1971), 
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ANTIACIDE 


* 32.1. BAZE FARMACODINAMICE 
ȘI FARMACOCINETICE 


Antiacidele reduc acidul clorhidric din cavitatea stomacului acţionînd 
local, direct, prin mecanism chimic (reacţie de dublu schimb) sau fizic 
(adsorbţie). După proprietatea de solubilitate în apă și în acid clorhidric 
se împart în trei grupe. 1) Alcalinizante (bicarbonat de sodiu, fosfat -diso- 
dic, citrat de sodiu), solubile în apă și acid. Administrate în doze mai mari 
decît cele necesare pentru neutralizarea acidului din conţinutul gastric, 
produc reacţie alcalină a acestuia, cu stimularea secundară a secreției 
acide. Se absorb prin tubul digestiv şi modifică rezerva alcalină. 2) Neu- 
tralizante. (carbonat de calciu, oxid, carbonat și trisilicat de magneziu, 
hidroxid şi fosfat de aluminiu), insolubile în apă, solubile în acid. Admi- 
- nistrate în exces nu pot realiza decît un pH gastric neutru, nefiind solubile 

în apă. Nu modifică rezerva alcalină. 3) Adsorbante (săruri de bismut, 
silicat de aluminiu și magneziu, bentonite), insolubile în apă și în acid. 
Au efect antiacid redus, acţionează ca „pansamente“ ale mucoasei gastrice, 
formînd un film protector la suprafaţa acesteia. După capacitatea de a 
se absorbi sau nu din tubul digestiv antiacidele se împart în două grupe: 
1) Sistemice (alcalinizantele). 2) Nesistemice (neutralizantele şi adsorban- 
tele). Dintre nesistemice carbonatul de calciu şi derivații de magneziu 
sint parţial sistemice. ISA 
Capacitatea neutralizantă a 1 g substanţă, în mEq acid clorhidric este: 
12 pentru bicarbonat de sodiu, 13 carbonat de calciu. (în 1/2 oră), 20 oxid 
de magneziu (în 1/2 oră), 6—7 trisilicat de magneziu (în 1/2 oră, pînă la 
13—17 mEq în total), 3—7 hidroxid de aluminiu (în 1/2 oră). Ca urmare 
a administrării de antiacide secreția de acid clorhidric creşte. („acid re- 
bound“) prin două mecanisme: înlăturarea efectului fiziologic autotrena- 
tor al producerii acidului; creșterea, secreției de gastrină antrală datorită 
măririi pH-ului local, În plus gastrina creşte motilitatea stomacului (Cas- 
tell şi Levine, 1971), 
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32.2. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


si Alcalinizantele pot produce alcaloză, favorizează litiaza T T 
tralizantele şi adsorbantele pot produce constipație, cu excepția deri 
ţilor magneziului care accelerează tranzitul. 


DB2.3. FARMACOTERAPIE 


Antiacide de elecţie: hidroxid de aluminiu, oxid de magneziu. Anti- 
acide de alternativă: carbonat de calciu, carbonat de magneziu, trisilicat 
de magneziu, fosfat de aluminiu, bicarbonat de sodiu. T 

Indicaţii. Gastrită hiperacidă, ulcer gastric. și duodenal, esofagită de 
reflux. Frecvent asociate cu antiinflamatoare (cortizonice și nesteroidiene) 
pentru creșterea toleranţei lor gastrice. Se administrează- pentru a calma 
temporar durerile epigastrice existente: sau a le preveni. Nu este dove- 
dită grăbirea cicatrizării ulcerelor gastrice prin antiacide. În ulcerul duo- 
denal grăbirea vindecării este. condiționată de administrarea antiacidelor 
în doze şi la intervale adecvate, pentru un efect tampon real, ceea ce se 
obține rareori cu schemele curent folosite. De obicei antiacidele se aso- 
ciază în formule magistrale sau industriale (pulbere, comprimate: orale 
sau de supt, suspensii). Într-o formulă magistrală este logic să se prescrie 
doza pentru o dată a fiecărui component, multiplicată de un număr de. 
ori (30 X sau 50 X). Justificările farmacodinamice sînt: obținerea unei 
capacităţi tampon apropiată de necesităţi, cunoscînd că dozele uzuale re- 
comandate pentru fiecare substanţă sînt de regulă insuficiente; înlătura- 
| rea efectelor asupra tranzitului digestiv, deci asocierea derivaţilor de alu- 
> miniu sau/și calciu (întârzie tranzitul) cu cei de magneziu (îl grăbesc). 

Formulele frecvent folosite conţin hidroxid de aluminiu și oxid de mag- 
neziu. Se pot asocia, cu beneficii variabile: celelalte antiacide; anticoliner- 
gice (cap. 5), pentru acțiunea antispastică şi inhibitoare a secreției de acid 
clorhidric, întîrziind însă golirea stomacului; dimeticon (cap. 40), cu ac- 
țiune protectoare a mucoasei şi antiflatulentă; anestezice locale (cap. 1.35) 
pentru diminuarea durerilor iritative, mai ales în esofagită; acid alginic 
cu indicație particulară în tratamentul refluxului gastroesofagian. 

Eficacitatea terapeutică a antiacidelor este condiționată de mai mulți 
factori: capacitatea neutralizantă, viteza reacției cu acidul, viteza şi capa- 
citatea secretorie gastrică, viteza: golirii stomacului. Administrate pe ne- 
mîncate antiacidele rămîn în stomac numai 10—20 minute. Asociate cu 
alimentele, măresc capacitatea neutralizantă a acestora şi rămîn în stom: 
pînă la golirea acestuia (în medie 2—3 ore). În ulcerul duodenal sS 
ministrează antiacide egale cu 100—120. mEq la o oră şi la 30 e a 
fiecare masă și înainte de culcare, În ulcerul gastric doze pe j a Spa 
la aceleași perioade. Mesele, se administrează la. fiecare 4 ore i AAi, 
zilei, Durata tratamentului este dependentă de evoluție. în ul n timpul 
denal, în medie 6—8 săptămîni sau mai mult, în cel gastric Sua duo- 
mini, Prin prezența lor în stomac antiacidele produe scăderea n săptă” 
proteolitice a pepsinei, cînd pH-ul intragastric este mai mar A activității 
tivarea enzimei la pH 7—8. Aare de 5 şi inac- 


SR tea i ca Ste can 3 Dia pliată 


mws 


32.4. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


„Cind. Abdomen acut, hemoragii și perforaţii gastrice. 


32.5. INTERACŢIUNILE ANTIACIDELOR 


Antiacidele scad absorbţia și deci efectele substanţelor benzodiazepine, 
cimetidina, corticosteroizi, digoxin, fluoruri (săruri de aluminiu), îndome- 
tacin (bicarbonatul de sodiu îi crește absorbţia), izoniazida (săruri de alu- 
miniu), tetracicline, ketoconazol. Se evită aceste interacțiuni prin admi- 
nistrarea substanțelor respective la 1—2 ore distanță între ele. Antiaci- 
dele scad efectele ranitidinei (stimularea metabolismului), salicilaţilor (fa- 
vorizarea eliminării). Antiacidele cresc toxicitatea pseudoefedrinei, con- 
centraţiile ac. valproic şi efectele teofilinei (cresc absorbţia). Cu tiazidele 
pot produce hipercalcemie.- Alte interacțiuni cu anticoagulante, fier (scade 
absorbția), fenotiazine, chinidina, fenitoina. 


32.6. INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Cresc pH (D, alcaloză metabolică). Ser. Cresc calciul (C, să- 
ruri de calciu), magneziul (C), uree (T, nefrotoxicitate la administrare pre- 
lungită). Scad creatinina (D, „sindromul alcalin“), fosfat (D). 


32.7. BICARBONAT DE SODIU Ve E IPIT 


Sin. Hidrogencarbonat de sodiu, carbonat acid de sodiu... 
P. fiz-chim.. Pulbere cristalină, albă, cu gust sărat-slab leșietic, solu- 
„bilă în 11 părți apă; Soluţia 50/, în-apă are reacţie alcalină (pH 8,5). So- 
luţia apoasă 1,390/ este izoosmotică cu serul sanguin. Solubil în acizi. Un 
gram bicarbonat=—11,9 mmoli (11,9 mEq) sodiu. A 

P. fcin.. După administrare orală reacționează cu acidul elorhidrie din 
sucul gastric, într-o reacţie de dublu schimb, cu formare de clorură de 
sodiu și acid carbonic, ultimul desfăcîndu-se spontan în bioxid de carbon 
și apă. Dacă există un exces de bicarbonat, față de acidul clorhidric gas- 
tric, bicarbonatul se absoarbe în intestin și intră în circulaţia generală, 
eliminîndu-se urinar cu scăderea acidității urinii sau alcalinizarea ei (în 
funcţie de doza de bicarbonat ingerată). 

P. fdin. Acţiunea se manifestă evident după circa 15 minute şi este 
de scurtă durată. Mediul alcalin creat de excesul de bicarbonat diminuă 
viscozitatea mucusului, micşorînd efectul protector al acestuia. 

P, ftoz. Cantități mari produc alcaloză. Administrat timp îndelungat 
poate favoriza formarea calculilor urinari, îndeosebi dacă se consumă con- 
comitent cantităţi mari de lapte sau neutralizante conținînd calciu. 


A PARMACOTERAPIE 


Hiperaciditate gastrică. Puțin folosit în prezent în ulcerul peptic. Stări 
de acidoză în lipsa insuficienței renale. Pentru alcalinizarea urinii, Alte 
indicaţii a se vedea la farmacografien 
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FARMACOEPIDEMIOLOGIE 3 = renali 
Cind. Hipoaciditate gastrică. Stări de alcaloză. Insuficiența 


> 


iy 
PI ii ici jacă congestivă. 
Edeme. Precauţii. Hipertensiune arterială, insuficienţă cardiacă cong 


FARMACOGRAFIE 


i ă iată cu alte anti- 
Forme farm. Se folosește substanța singură sau asociată GE, 
acide, în formule magistrale. Prep. ind. Ulcerotrat! (sin. Rotter: Olanda) 


> i azıc 
nEs flacon cu 120 comprimate conținînd bicarbonat de sodiu 0,2 g, E 
t de bismut 0,35 g, carbonat bazio de magneziu 0,3 g, coajă de cruș „Udo B, 
Mi ădăcină de calam 0,025 g. i pa 
ni- Eo de admin., Seui Ca antiacid, bicarbonatul de sodiu serada 
ci- trează oral, în doze de 1—2 g, la 1—2 ore după masă, dizolvat în ap ; 
fa- Această formă de administrare trebuie folosită. rar sau deloc (a se ve a 
ZI principiile la cap. 32.3). Ulcerotrat?. Adulţi, 1—2 compr. de 3—4 ori pe zi. 
ele. 


j Copii 7—15 ani, 1/2—1 compr. de 3:ori pe-zi. Soluţii de bicarbonat de 
ade 1 sodiu 4,2%% 40,5 mmoli/ml) — 8,40% (1 mmol/ml) se injectează i.v. în aci- 
SĂ doză. Doza iniţială 120 mmoli pe zi, apoi 60 mmoli. Soluția 1,26% se folo- 

sește pentru a produce diureză alcalină forțată în intoxicații cu fenobar- 

bital. Sol. 3,5%% caldă este utilă pentru spălături oculare, cea 9% pentru 

înmuierea cerumenului auricular. Sol. 1—20 pentru spălarea lentilelor de 

£ contact, sol. 1—40/4 pentru duşuri vaginale. Bicarbonatul de sodiu îm- 
Sa preună cu fosfatul de sodiu şi cu sulfatul de sodiu, în cantități respective 
rez de 6, 4 şi 2 g formează „pulberea alcalină“ sau. pulberea pentru soluția 
Bourget (F.RIX). Întreaga cantitate se dizolvă într-un litru de apă. Din 

soluţia obținută, avînd pH 8,2—9,8 se bea cîte 150—200 g, de 1—2 ori pe 
A zi, cu cel puțin 1/2 oră înainte de masă. Are acțiune antiacidă și slab cole- 
| retică, fiind utilă pentru drenarea blîndă a căilor biliare, Asocierea. se 
poate prescrie și în cantitate mai mică (bicarbonat de sodiu 1,2 g, fosfat 
0,8 g, sulfat 0,4 g) care se dizolvă într-un pahar cu apă şi se foloseşte o dată. 


INTERACȚIUNI 


Bicarbonatul de sodiu crește efectele substanţelor: amfetamină, mepe- 


ridină, efedrină, chinidină. Scade efectele subst.: anticoagulante, fier, acid 
, oxifenbutazona, peniciline, pentobarbital, fenilbutazona, salici- 


lați, sulfamide, tetracicline. Alcoolul şi tutunul scad efectul antiacid al 
bicarbonatului de sodiu, 


Ao “e sie ai 9 penicilină G ică sau 
sodică, procaină clorhidrică, streptomicină sulfurică, sulfat ci otasigă sau 
tiopental sodic, vitamina B complex. magneziu 


/ %32,8. CARBONAT DE CALCIU 
Alte P, fiz.-chim. Pulbere microeristalină, albă, fără 


bilă în apă Și alcool, solubilă în acizi au degajare de DE N wou 
à on. 
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P. fcin. După administrare orală intră în reacţie de dublu schimb cu 
acidul clorhidric din sucul gastric, cu formare de clorură de calciu și acid 
carbonic, care se desface în bioxid de carbon şi apă. Ionii de calciu ajunși 


în intestin se absorb cel mult 20%, restul (80%) formează săruri insolu- . 


bilei (carbonat, fosfat, săpunuri), eliminate prin scaun. Excesul de carbonat 
de calciu, care nu a putut reacționa cu acidul clorhidric gastric, trece în 
intestin. O parte reacţionează cu acizii din colonul ascendent neutralizîn- 
du-i. Sărurile formate şi restul de calciu se elimină prin scaun. 

P. fdin. Este tipul de substanţă neutralizantă. Acţiune rapidă (circa 
15 minute) şi intensă. Calciul în perfuzie i.v. la persoane cu antrectomie 
sau antrectomie cu vagotomie, a determinat ereşterea secreției de acid clor- 
hidric (Passaro, 1971); Doze unice de carbonat de calciu, de 4 g sau 8 g 
oral, au determinat creşterea debitului de acid elorhidric gastric la bolnavi 
cu ulcer duodenal (Fordtran, 1968). Bolnavi cu uleer duodenal trataţi; pe 
nemâîncate, cu 4 doze de,;cîte 2 g de carbonat de calciu, au prezentat o creș- 
tere a debitului secreției de acid clorhidric gastric (Barreras,, 1970). Creş- 
terea secreției acide prin calciu este datorită atît creșterii gastrinei cît și. 
efectului direct asupra celulelor parietale. Dacă se ingeră o cantitate de 
carbonat de calciu mai mare'decît echivalentul acidului clorhidric existent 
în stomac, excesul trece nedescompus în intestin şi acţionează ca un con- 
stipant: 


NFARMACOTERAPIE 
Utilitatea ca antiacid a fost contestată de unii autori, dat fiind feno- 
menul „acid rebound“. Întrucît acest efect se manifestă numai la doze mari, 
care modifică calcemia, este logie să se prescrie carbonat de calciu ca anti- 
- acid, în doze mici şi eventual asociat cu alte antiacide. S-a apreciat ca 
limită maximă zilnică 8 g carbonat de calciu (Fordtran, 1966). Asocierile 
conţin de obicei și preparate de magneziu (oxid, carbonat) în doze indivi- 
dualizate, ţinînd cont de efectele opuse ale acestora asupra tranzitului 
intestinal. Carbonatul de calciu este antidiareie foarte activ în dispepsii 
de decalat A 


» FARMACOGRAFIE 


Prep. ind. DicarbocalmT, cutii cu 50 comprimate conținînd carbonat de 
calciu 0,489 g, carbonat de magneziu 0,011 g, trisilicat de magneziu 0, gog g 
Cîte 1—2 comprimate de 2—3 ori pe zi, după mese. 

Prep. mag. Rp. Carbonat: de calciu, Bicarbonat de sodiu āā 20 g, Car- 
bonat de magneziu 10 g, Extr.;beladona 0,20 g. Mf. pulv: D:S. Int. Cite o 
linguriţă în apă, după masă. 


INTERACȚIUNI 

Carbonatul de calciu scade efectele subst.: atenolol, anticoagulante, cal- 
citonin, clorpromazina, fier, acid nalidixic, fenilbutazona, oxifenbutazona, 
peniciline, pentobarbital, sulfamide, tetracicline, vitamine A şi €. Crește 
efectele subst.: meperidina, efedrina, chinidina, salicilaţi. Alcoolul şi tutu- 
nul scad efectul antiacid al carbonatului de calciu. 
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32.9. DERIVAȚI DE MAGNEZIU 


P. fiz.-chim. Se folosesc: oxidul (magnesia calcinată, nas e ae) 
“ carbonatul bazic; trisilicatul.-Oxidul este pulbere amorfă, al ET E 
tate mică, cu gust slab alcalin, insolubilă în apă şi alcool, solu A ă de si 
diluaţi. Fixează bioxidul de carbon din aer trecînd în. carbonat. F o Er 
bazic de magneziu este o pulbere albă, uşoară, fără gust, insolubilă în pe 
și alcool, solubilă în acizi diluați cu efervescenţă. Trisilicatul de magnez i 
este pulbere albă, fără gust, ușor higroscopică, insolubilă în apă şi alcool: 
Solubilă lent în acizi minerali diluaţi cu formarea sărurilor de magneziu 
corespunzătoare şi a oxidului de siliciu coloidal. se pi a 

P. fcin. După ingestie reacţionează cu acidul clorhidric, trecînd în Cada 
rură de magneziu. O parte din magneziu se! absoarbe (5—100%/0) şi se eli- 
mină renal, altă parte este excretat prin fecale. Oxidul de siliciu coloidal 
format din trisilicatul de; magneziu administrat oral se absoarbe digestiv 
în cantităţi mici și se excretă urinar. 

P. fdin. Carbonatul are circa 1/2 din activitatea oxidului. Carbonatul 
și oxidul acţionează repede, trisilicatul lent|dar prelungit. Oxidul și car- 


bonatul acționează numai prin reacția chimică de neutralizare a acidului . 


clorhidric, trisilicatul este, în plus, adsorbant. Oxidul de magneziu',poate 
crește pH-ul gastricypînă la 9. Derivaţii de magneziu se asociază frecvent 
cu derivați de aluminiu și/sau carbonat de calciu pentru a diminua efectul 
constipant al acestora. Administrate în exces acționează la nivelul iintesti- 
nului, avînd efect laxativ (2—5 g oxid sau carbonat) sau purgativ /(doze 
mai mari). Nu'produe alcaloză. A sas, 

P. ftoz. În insuficienţa renală oxidul de magneziu poate. determina re- 
tenția de magneziu cu tulburări cardiovasculare sau neuromusculare. 


FARMACOGRAFIE 


Se prescriu singure sau asociate în formule Magistrale antiacide. Prod. 
farm. ind. DicarbocalmT, vezi la carbonat de calciu. UlcerotratT, vezi la 
bicarbonat de sodiu. . F ie, 

„Mod de adm.,/posol. Oral, ca antiacide, oxidul, 0,25—0,5. odată, car- 
bonatul bazic: 0,25—1 g, trisilicatul 0,5—2 g, repetate de mai Sa eran 
zi, în funcţie de necesităţi. SE ea See dee ; 


INTERACȚIUNI | 


Derivanţii de magneziu a) efectele subst.: anticoagula | 
e cae a ua VIDA CZE a cat il s nte = 
zină, fier, izoniazida, ac. nalidixic, fenilbutazona, ozifenbutaz Ie P ama 
e, pentobarbital, sulfamide, tetracicline, vitamina A SLG Cresc. ofeEtoi 
subst.: levodopa, meperidină, efedrină. Alcool i tutum : 
antiacid. ? i vul și tutunul scad efectul 


Ñ 32.10. HIDROXID. ȘI FOSFAT DE ALUMINIU 
© P. fiz-chim. Hidroxidul de aluminiu est : 
gust și miros, care, conține ei AT% SRO GN ap 


ădinortă, fără 
Solubil în'acizi minerali diluaţi. Suspensi 


. Insolubi ) 
E 7 ale mei il în apă și /alcool. 
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Ni 


re pH'cel mult 10. . 


Fosfatul de aluminiu, pulbere albă, fără gust, conține minimum 80% AIPO,. 
Insolubil în apă, alcdol, mediu alealin, solubil în acizi minerali dil. Sus- 
pensia apoasă 4% are pH 5,5—6,5. 

P, fcin. Administrat oral, în contact cu acidul clorhidric 'din stomac, 
hidroxidul de aluminiu trece parţial în clorură de aluminiu. Sărurile solu- 
bile de aluminiu se absorb limitat din tubul „digestiv mai ales în mediu 
acid, în stomac și duodenul proximal și se excretă urinar. Hidroxidul de 
aluminiu neabsorbit se elimină prin fecale sub formă de săruri formate 
în tubul digestiv (fosfat, carbonat, săruri ale acizilor graşi). Fosfatul de 
aluminiu, insolubil în mediu acid, dar slab solubil în/mediu alcalin, nu se 
absoarbe practic din tubul digestiv. . 

P. fdin. Scad acidul clorhidric din sucul gastric, cu formare de clorură 
de aluminiu. Ar acționa și prin adsorbția acidului clorhidric. Sub trata- 
ment de fosfat de aluminiu pH-ul sucului gastric nu se ridică peste 3, cu 
hidroxid de aluminiu se obţine cel mult 4. Ionii de aluminiu acţionează 
astringent și decongestionant asupra mucoasei gastrice și inhibă i pepsina. 
Derivaţii menţionaţi pot diminua tranzitul intestinal. 

P. ftozx. Rareori greţuri, vome. Constipaţie. Doze mari pot produce 
obstrucţie intestinală la copii sau în insuficiența renală. Aluminiul împie- 
dică absorbţia fosforului, cu hipofosfatemie şi osteomalacie, după doze 
mari administrate prelungit. Fosfatul de aluminiu leagă fierul din conți- 
nutul intestinal şi poate produce bilanț negativ al acestui metal. 


ÎPARMACOTERAPIE 


Fosfatul de aluminiu are capacitate antiacidă relativ mică, de aceea nu 
este util, singur, în ulcerul duodenal. Activ în gastrite hiperacide. Bune 
efecte în colite și sindrom diareic. Se preferă față de hidroxidul de alu- 
miniu, ca antiacid, în cazurile cînd nu se poate asigura o dietă cu suficient 
fosfor, cînd coexistă diaree sau insuficienţă pancreatică. N ; 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. AlmagelN (Pharmachim — R. P. Bulgaria), flacon cu 
170 ml suspensie avînd la o linguriţă dozatoare (=5 ml) hidroxid de aluminiu 
gel/4,75 ml, hidroxid de magneziu gel 100 mg. Almagel: AN, are în plus 
etoform 100 mg. Gelusil-lac* (Inex, Jugoslavia), comp. cu hidroxid de alu=— 
miniu (l: p);şi trisilicat de magneziu (2 p), împreună cu pulbere,de lapte 
degresat. (0,3 g). PhosphalugelE (Biotherax Franţa, Galenika Jugoslavia), 
plicuri cu 16 gigel, conținînd 550% gel de fosfat de aluminiu (coresp. la 
23%/0 fosfat de aluminiu anhidru). 

Mod de adm., posol: Administrare orală. Hidroxid de altiminiu 0,5—1 g, 
fosfatul 0,4—0,8 g. Pulberea se suspendă în apă sau lapte. Administrarea 
„se repetă la fiecare 2—4 ore. AlmagelN, oral, adulţi și copiixpeste 15 ani, 
1—2 lingurițe dozatoare de 4 ori pe zi. Copii 10—15 ani 1/2 din doza adul- 
tului, pînă la 10 ani 1/3 din doza adultului. Gelusil-lacR, se mestecă sau se 
lasă să se dizolve lent, în gură, cîte un compr. de 3—6 ori pe zi, pentru 
înlăturarea fenomenelor- de hiperaciditate gastrică. PhosphalugelR, 1—2 
plicuri de 2—3 orilpe zi, ca atare sau în 1/2 pahar apă, ceai etc., înainte 
de masă sau la apariția durerilor epigastrice. În rectită şi rectocolită se 
administrează prin elismă. 
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INTERACȚIUNI ă 
Derivaţii de aluminiu scad efectele subst.: anticoagulante, crp ui e 
gina, fier, floruri, ac. nalidixic, fenilbutazona, Ontem n pi e eee 
pentobarbital, tetracicline, vitamine A şi © Cresa efecte e subst.: 
vidina, efedrina. Alcoolul şi tutunul scad efectul antiacid. 


32.11. SĂRURI DE BISMUT 


P. fiz.-chim. Se folosesc: a) carbonatul bazic de bismut (bismuthi sub- 
carbonas), pulbere! fină albă sau slab gălbuie, fără miros și gust, cu 80— 
83%, bismut, practio insolubilă “în apă și alcool, complet solubilă în acizi 
cu degajare de CO»; b) azotatul bazic de bismut (bismuthi subnitras), cu 
71—75% bismut, pulbere albă, fără gust şi miros, insolubilă în apă și 
alcool, uşor solubilă în acid clorhidric. 

P. fcìn și fdin. Absorbţie redusă din tubul digestiv. Acţiune slab adsor- 
bantă şi astringentă (ultima mai intensă pentru azotat). Efect protector 
mecanic al mucoasei digestive. Cu hidrogenul sulfurat din intestin for- 
mează sulfura de bismut, neagră, care colorează fecalele. 

P. ftox. Bismutul se poate absorbi producînd tulburări hepatice, renale, 
stomatite. Nitratul poate trece în nitrit care absorbit produce hipotensiune 
arterială, methemoglobinemie. Vezi și cap. 38. 


FARMACOGRAFIE 


X 32.12. SILICAT DE ALUMINIU ȘI MAGNEZIU 


Produs natural sau de sinteză (Almasilat), pulbere gălbuie, i ilă 
în apă, cu care tormează dispersii coloidale. Dispersia DE are Aoa 


cată. Suspensia 29/) în apă are pH 9,5—1 0,5. Folosit ca ania piiberea us- 
ŞI ca agent 
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de suspensie. Produsul GastrobentT, flacon de 125 şi 250.ml cu bentonită 
coloidală 6 g, oxid de magneziu 1 g, carbonat de magneziu 1,6 g, sorbitol 
2 g, glicocol 0,8'g, lidocaină 0,01 g, apă la 100 g. Adulţi. În funcție:de 
intensitatea suferințelor 5—7 linguri/zi, 3—4 linguri/zi, 3—4 lingurițe/zi. 
Eopii 3—6 lingurițe)zi. 


32.14. ACID ALGINIC 


Sin. NicolenT, Gastrocotek, GavisconR, Topal?. Acid poliuronic obţinut 
din alge Phaeophyceae, îndeosebi din Laminaria. Pulbere albă sau gălbuie, 
fără gust și miros, insolubilă în apă, solubilă în hidroxizi alcalini, Disper- 
sia 3% în apă are pH 1,5—3,5. Se folosese şi ca alginat de sodiu, pulbere 
albă, fără gust și miros, solubilă în apă formînd o soluţie coloidală. Ac. algi- 
nic şi sarea sa de sodiu au acțiune protectoare a mucoasei digestive şi ad- 
sorbantă. Nu influențează secreția acidă gastrică. Se asociază cu neutra- 
lizante și/sau alcalinizante gastrice. Indicaţia principală este refluxul gas- 
troesofagian. Util şi în gastroduodenite, ulcer gastric şi duodenal (adju- 
vant), enterocolite. 


Produsul-Nicolen? conţine alginat de sodiu 5 g, fosfat de aluminiu 1 g) 
trisilicat de magneziu 10 g la 100 g granule. Prezeħtare în flacoane cu . 


100 g sau plicuri cu 5 g granule. Se administrează cîte 1—2 lingurițe de 
granule de 3—4 ori pe zi, cu 1/2 oră îndinte de masă sau cu 1—2 ore după 
masă. Granulele se pot lua ca atare sau se prepară-o suspensie cu. 100. ml 
apă. 
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ler oaran 
X INHIBITOARE ALE SECREȚIEI GASTRICE 


38.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Ținînd seama de mecanismele implicate în secreția ae: clorhidric gastric 
(cap. 31.1), se poate obţine inhibitie secretorie acționînd eu patru categorii 
de medicamente, corespunzătoare la patru mecanisme diferite. 1; Para- 
simpatolitice, care diminuă controlul parasimpatie prin blocarea recepto- 
rilor muscarinici. Ex. atropina (cap..5), anticolinergice de sinteză (cap. 5). 
2.. Antihistaminice H,. Ex. cimetidina, ranitidina. 3. Inhibitoare ale anhi- 
drazei carbonice. Ex. acetazolamida (cap. 25). 4. Antigastrinice. Ex. pro- 
glumid. A 


„33.2. CIMETIDINA  » 
sim Cimetidinum (DCI), Tagametă, Altramet, Belometă, AsilocR. Con- 
racidE. ; SANSA : : 

P. fiz.-chim. Derivat de imidazol-guanidină. Pulbere cristalină 
„Pi j erivat de : : » Solu- 
bilă în apă 1/88. Cimetidina este compatibilă cu soluţii de clorură de di 


glucoză, bicarbonat de sodiu‘ 50%, sol. Hartmann. Solutiile 0.12—0 50 
stabile 8 zile la temperatura ordinară ne 0412——0,5V/ sînt 


plasmatice de 0,25—0,75 ug/ml. Excreție urinară 70%% î 
formată, Piz 2 ore. Traversează placenta, trece în Potae 3 
fa ma mari decît cele plasmatice). 
, 7 din. Antihistaminie Hs, Inhibă secreția gastrică à 
mină, insulină, pentagastrină, alimente, RTS vagală (Sela prin Ristan 
1977). La bolnavi cu ulcer duodenal reduce. aciditatea gastri 
24 de ore cu 55—67% (Pounder şi colab, 5 


n şi colab, 1976). Asu= ` 
onic, doza de 300 mg RG 


metidină a produs o scădere a acidității mai mare decît doze optime de 
propantelină sau placebo (Henn și colab., 1975). Administrată o oră după 
pentagastrină, la bolnavi cu ulcer duodenal, cimetidina a inhibat secreția 
de factor intrinsec (Fielding și colab., 1976). Cimetidina nu modifică tim- 
pul de golire a stomacului şi nici secreția exocrină pancreatică. Are efect 
imunostimulant, evidenţiat in vitro pe limfocite. 

P. ftox. Poate crește transaminazele serice şi fosfataza alcalină, cores- 
punzător necrozei centrolobulare, decelată la biopsia hepatică (Sharpe și 
Hawking, 1977). Uneori a fost necesară oprirea administrării, alteori trans- 
aminazele au revenit la normal deși s-a continuat tratamentul. La unii 
bolnavi creşte creatinina serică. În administrare prelungită (2—8 luni) sâu 
la doze mari poate determina dureri mamare, ginecomastie (Hall, 1976), 
impotenţă (0,1—0,20%0 din bolnavi, prin efect antiandrogenic). La întreru- 
perea bruscă a administrării sau după tratament prelungit se pot produce 
perforaţii ale ulcerului duodenal sau gastric (Hoste şi colab., 1978; Wallace, 
şi colab., 1977). Trece bariera hematoencefalică și produce tulburări neuro- 
psihice reversibile, cefalee, anxietate, logoree, tulburări piramidale, pa- 
restezii, ataxie, dizartrie, confuzie, delir, halucinaţii, coma, mai ales la 
doze mari, la bolnavi cu insuficiență renală și la vîrstnici (Delaney și Ra- 
vey, 1977). Alte efecte adverse: febră, extrasistole, bradicardie, disfuncţie 
vizuală, gastrită erozivă, esofagită, diaree, duodenită, pancreatită, surditate, 
nefrită interstiţială, incontinenţă urinară, aplazie medulară, neutropenie, 
trombopenie, diabet necetonic, crampe musculare, erupții cutanate, ten- 
dinţă la sinucidere. Nu există dovezi că ar fi dăunătoare sugarilor alimen- 
taţi la sîn de mame tratate cu cimetidină. 


Ni FARMACOTERAPIE 


Indicată numai în ulcere confirmate. În ulcerul duodenal, indicația 
principală a cimetidinei, se obține dispariția durerilor după cîteva zile şi 
cicatrizarea după 4 săptămîni la 60—960% din bolnavi. În ulcerul gastric 
efectele sînt mai reduse. Poate fi util și în sindromul Zollinger—Ellison. 
În asociere cu corticosteroizi utilizaţi ca antiinflamatoare și ca tratament 
curativ în ulcerele „de stress“, în timpul traumatismelor craniene şi neu- 
rochirurgiei (Paris, 1981). Nu este eficace în oprirea hemoragiilor diges- 
tive superioare (Dudley şi colab., 1977). Ar preveni repetarea hemoragiei 
la bolnavi cu sîngerări gastroduodenale sau ulcer peptic hemoragic. În 
coma hepatică poate reduce frecvența eroziunilor gastrice. Unii bolnavi 
trataţi cu cimetidină (între 41—80%/) pot prezenta recăderi la întrerupe- 
rea administrării (Haggie şi colab., 1976) şi chiar în cursul unui tratament 
de lungă durată, dacă dozarea este insuficientă (Edit., Br. Med. J., 1978). 
În unele cazuri recăderea nu se însoţeşte de apariția durerilor, ceea ce 
poate duce la hemoragii sau la pertoraţie, fără semne premonitorii. Pro- 
centul recăderilor poate fi scăzut prin administrarea unei singure doze 
zilnice de întreținere, de 400 mg, mai multe săptămîni, Cimetidina este 
activă si în tratamentul profilactic al ulcerului duodenal (Gudmand— 
Hoyer şi colab., 1978). Totuşi, întrucît substanța nu modifică „terenul 
ulceros“, nu se poate vorbi de o „vindecare“ prin cimetidină. Substanţa 
nu modifică. evoluția obişnuită a bolii ulceroase, 80—90/4 din bolnavii 
trataţi cu ea prezentind recăderi în decurs de un an de la întreruperea. 
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mie 


i ; i imetidină în doză de 
vatamentului. Un tratament de mai multe luni cu cime 
i pn zi, după cicatrizarea unui episod acut de ulcer duodenal nu a redus 
procentul recidivelor (Bardhan și colab., 1982). 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Sarcină. Cancer gastric (întîrzie diagnosticul). 


PARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. HistodilN (G. Richter — R.P.U.), flacon cu 50 compri- 
mate de 200 mg şi fiole de 2 ml cu 200 mg. cs 

Mod de adm., posol. Ulcer duodenal 200 mg de 3 ori pe zi, la re ȘI 
400 mg seara, la culcare. Sau 800 mg într-o singură priză, seara. ie 
400 mg de 2 ori pe zi, dimineaţa și seara. Rareori; la, nevoie 400 ne e 
4 ori pe zi. Durata 4 săptămîni sau mai mult (în funcţie de evoluție). ntre- 
tinere cu 400 mg seara sau 400 mg dimineața și seara, pentru prevenirea 
reaidivelor. Sindr. Zollinger—Ellison, 400-mg de 4 ori pe zi, eventual pînă 
la 2 g/zi. Esofagită de reflux. 400 mg de 3 ori pe zi, la mese și 400 mg 
seara, 4—8 săptămîni. ` s 3 

Cimetidina se poate administra și intravenos, mai ales în hemoragii 
digestive, fie în injecții lente, 200 mg la 4—6 ore, pînă la 2 g/zi, fie în 
perfuzii i.v., diluată în soluţie fiziologică sau glucoză (250 ml), 100 mg pe 
oră, perfuzii de cîte 2 ore, repetate la 4—6 ore. De asemenea inj. intramus- 
culare, 200 mg la 4—6 ore, cel mult 2 g/zi. În insuficiența renală doze re- 
duse: 200 mg X2/zi pentru clearance al creatininei 0—15 ml/min; 200 mg x. 
3]zi pentru 15—30 ml/min; 200 mgX4/zi pentru 30—50 ml/min; dozare 
normală la peste 50 ml/min. La copii 20—25 rar 40 mg/kg/zi. La vîrstnici, 
la care eliminarea se face mai lent, doze cu 30% mai mici decît la adulți. 


INTERACȚIUNI 


Datorită afinităţii pentru enzimele microzomale hepatice și inhibitiei 
acestora cimetidina reduce biotransformarea unor medicamente liposolu- 
bile, potențîndu-le. activitatea: alcool, anticoagulante cumarinice (warfa- 
rina), benzodiazepine (clordiazepoxid, diazepam 
oxazepam), carbamazepina (cu efecte toxi 
logice), clormetiazol (creșterea efectului sedativ 


Br COD C UA $ ), digitoxină asocierea 
digozxină-chinidină, (cardiotoxicitate), morfina (efec a 


ct potenţial letal la bol- 
cu naloxon), fenitoină 


agastrină (amețeli), procaÌ 
guin hepatic cimetidi 
nolol). Cimetidina accent să d i i 

chilante, alte substanţe neutropenizant i matakot Aa 
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bilitatea cimetidinei cu 208004), pro ae o amid (scade 


383 


cu 22%/4). Efectul antiulceros al cimetidinei este diminuat de fumat şi de 
antiinflamatoare nesteroidiene. Cimetidina blochează acţiunea androgenă 
a dihidrotestosteronului, determinînd scăderea secreției de sebum, efect 
util în tratamentul hirsutismului androgen-dependent la femei. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 
Ser. Poate crește creatinina, prolactina, timpul de protrombină. 


83.3, RANITIDINA 


„Sin, Ranitidinum (DCI), ZantacR, SostrilR, PeptoranE. 

P. fiz.-chim. Derivat aminoalchilie cu inel furanic. 

P. fcin. Absorbţie Bună digestivă. Picul plasmatic după 1—2 ore. T1/2 
circa 2—3 ore. Excreţie urinară, în mare parte nemodificată, 77% în 
48 ore. Trece în laptele matern.. 

P. fdin. Antihistaminic H, selectiv. In vivo este de 5—10 ori mai puter- 
nio inhibitor al secreției gastrice decît cimetidina (Koch și colab., 1981). 
La cîine, doze de 0,01—0,10 mg/kg-4, inhibă secreția gastrică cu 33—780%4, 
fără a modifica tensiunea arterială și frecvența cardiacă. La om, după 
150 mg oral secreția acidă orală scade cu 90%. După 12 ore scăderea aci- 
dului poate atinge încă 50%% din valorile normale. 

P. ftox. În general efecte adverse mai puţine și mai reduse calitativ 
decît cimetidina. Se fixează mai slab pe receptorii androgeni, are efecte 
antiandrogenice reduse. Efecte adverse produse ca urmare a acţiunii anti 
H, sînt asemănătoare cu ale cimetidinei. Alte efecte adverse: leucopenie, 
trombopenie, amenoree, ginecomastie, tulburări de comportament sexual, 
diaree, cefalee, amețeli, erupții cutanate, confuzie mintală reversibilă (mai 
ales la vîrstnici), creșterea creatininei şi, transaminazelor serice, edem an- 
gioneurotic, bronhospasm. - 


A FARMACOTERAPIE 


Ulcer duodenal, ulcer gastric, ulcer post-chirurgical, prevenirea. recă- 
derilor în ulcer, esofagită de reflux, prevenirea hemoragiilor gastro-duo- 
denale la bolnavi cu risc de ulcer de stress (arsuri, traumatisme craniene, 
politraumatisme, transplant renal). După 4 săptămîni de tratament se ob- 
ţin vindecări în 715—950% din cazurile cu ulcer duodenal. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. Zantac®, comprimate de 150 mg, fiole de 2 ml cu 25 mg/ml. 

Mod de adm., posol: Adulţi. Ulcer duodenal, oral, 150 mgX 2/zi, la 12 ore 
interval, după mese, Efectele ar fi egale cu ale cimetidinei 400 mgx2/zi. 
Se pot administra şi 300 mg într-o singură priză, seara. În multe cazuri 
tratamentul durează 4 săptămîni. Doza de întreținere. 150 mg seara; Eso- 
fagita de reflux 150 mgx2/zi, 8 săptămîni.  Sindr. Zollinger—Ellison 
150 mg X3/zi, uneori pînă la 900 mg/zi. Poate fì administrată şi iv. 50 me 
la 6—8 ore sau perfuzii i.v, de cîte 2 ore, cu 25 mg/oră, repetate la 6—8 
ore. În insuficiența renală, cînd rata filtrării glomerulare este mai mică 
de 10 ml/min dozele se reduc la jumătate, Copii 8—18 ani pînă la 
150 mg x 2/zi, 
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INTERACȚIUNI 


Are afinitate mai mică decît cimetidina față de enzimele mierozomale 


i i í medicamente. 
hepatice şi mai slabe interferenţe cu biotransformarea unor medie: A 
Poate crește efectele beta-adrenoliticelor şi nifedipinei (diminuă biotrans 
formarea lor). Absorbţia ranitidinei este diminuată de antiacide. 


X33.4. ALTE ANTIHISTAMINICE Hp 


XFAMOTIDINA 


Sin. PepcidE. Este un antihistaminice H, cu inel tiazolic, mai activ decît 
cimetidina și fără efect antiandrogenic.' După 20 mg oral sau i.v., inhibiţia 
secreției gastrice apare la o oră, cu pio la 1—3 ore și durata 12 ore (Ryan 
şi colab., 1986). Excreţie urinară 70% după i.v. şi 25—30%. după oral. 
Administrat într-o singură-doză zilnică (seara) de 40 mg, în ulcer gastric, 
a produs vindecarea după 4, 6 și 8 săptămîni la 47, 70 și 91%/ bolnavi faţă 
de 32, 49 și 61% la placebo (Dammann și colab., 1985). Într-un studiu 
multicentric famotidina administrată în 3 doze diferite (40 mg seara, 40 mg 
de 2 ori pe zi şi 20 mg de 2 ori pe zi a produs cicatrizare în ulcer duo- 
denal la 82—830/, față de placebo 450% (Gitlin şi colab., 1987). Recăderile 
au apărut la -26% după famotidină și la 550% după placebo (Müller și-co- 
lab., 1986). Efectele adverse și interacțiunile par mai reduse decît la cime- 
tidină, j ' 

Å ETINTIDINA (Etintidinum — DCI), apropiată structural şi ca eficaci- 
tate de cimetidină (Brater și colab., 1982). ; 
XATIOTIDINA (Tiotidinum — DCI), cu nucleu tiazolic, de 10 ori mai pu- 
ternie inhibitor al secreției acide gastrice decît cimetidina, fără efecte anti- 
androgene şi cu o durată de acțiune mai lungă (Creighton şi Turner, 1982). 
oa avea aplicabilitate la om întrucît produce tumori gastrice la şobolan. 
OXMETIDINA (Ozxmetidinum — DCI), derivat de pirimidinonă, expe- 
rimental este de 3 ori mai activ. decît cimetidina. La om 400 mg de 2 ori 
pe zi este la fel de activ ca cimetidina, dar nu are efect antiandrogen, nu 
influenţează nivelul prolactinei serice, nu difuzează în SNC, nu influen. 
țează sistemele oxidazice microzomale hepatice. = 


'33.5, PROGLUMID 


R ȘI colab., 1978). 
cpr. de 4 
28 — Parmacoterapie practică, vol, m, R e 400 mg 
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Oral 1,2 g/zi, cu 15 minute înainte de mese (0,4 gx3), 
eventual asociat cu 0,4 g i.m. sau i.v. lent, într-o injec 
tinere cu 0,4 gx2—3/zi. Durata tratamentului 4—8 săptămîni, 


tratament iniţial, 
ție zilnică. Între- 
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34, 
ERORI 


| " ANTIULCEROASE 


Ă 34.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE. 


A Ulcerul apare pe mucoasa digestivă expusă contactului cu sucul gastric 
care conține acid și pepsină. În stomacul normal se realizează un echilibru 
între factorii ulcerogeni. (acid, pepsină, bilă) și cei de protecţie (mucus, 
troficitatea mucoasei, influențată de circulaţia sanguină la nivelul ei, 
aceasta condiționînd secreția de mucus, producerea de bicarbonat la ni- 
velul celulelor epiteliale și regenerarea celulară rapidă). În aceste meca- 
nisme un rol deosebit revine prostaglandinelor endogene. Ulcerul apare 
cînd este tulburat echilibrul menţionat prin creșterea factorilor agresivi 
(mai ales în ulcerul duodenal) şi/sau diminuarea celor de protecţie (mai 
ales în ulcerul gastric). În ulcerul gastric ar avea un rol şi refluxul excesiv 
de secreţii alcaline, printr-o funcţionare neadecvată a pilorului (Johnson, 
1979). În ulcerul duodenal stomacul se goleşte de două ori mai repede de- 
AA „cît la normali (Fordtran și Walsh, 1973), afluxul acid masiv afectînd mu- 
=- coasa. Un alt factor favorizant în ulcer sînt tulburările ischemice tranzi- 
FJA- torii pe tot stomacul, mai accentuate la nivelul ulcerului (Panaitescu, Re- 
AA bedea, 1987). Au fost aduse şi argumente privind implicaţia microorganis- 
mului Campylobacter pyloridis în patogenia ulcerului (Rauws si Tytgat 
1987), Germenul produce degradarea mucinei, prin proteoliză. Se consideră 
că pH-ul ulcerogenetic al sucului gastric este sub. 4,5. În ulcerul gastrie 
ar înterveni activarea bruscă a anhidrazei carbonice, cu creşterea ionilor 
de hidrogen în interiorul celulelor oxintice şi depăşirea capacității ag 
transport și de neutralizare intracelulară (Dobrescu, 1967). în patogenia 
ulcerului peptic pot interveni și factori de mediu (îndeosebi alimentaţia 
neraţională, fumatul), genetici, psihici, alergici, boli cronice. 


aaa, 


A 34.2, „FARMACOTERAPIE 


| Terapia ulcerului urmărește, ca scop imediat, înlăturarea durerii, gră- 


scop îndepărtat, pre- 
ea corectă a primelor 


birea cicatrizării şi prevenirea complicaţiilor, iar ca 
venirea recăderilor (Beeson și colab,, 1979). Realizar 
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ldouă obiective are repercusiuni asupra ultimelor. În. aprecierea eficientei 
Įmijloacelor terapeutice antiulcer trebuie să se ţină seama că ulcerul se 
jcicatrizează și fără medicamente, după 6 săptămîni procentele fiind în mé- 
{die 60—83 pentru ulcerul gastric și 40—73 pentru cel duodenal. 
| Ţinînd seama de factorii care contribuie la apariţia ulcerului peptic, 
lîn mod logic există două categorii de mijloace terapeutice: a) care reduc 
aciditatea gastrică și deci protejează mucoasa de factorii agresivi; b) care 
substituie sau stimulează mecanismele naturale de apărare ale mucoasei 
(Varró, 1985). În cadrul acestor categorii în prezent se folosesc următoa- 
rele tipuri de medicamente: 1) Antiacide (cap. 32). 2) Inhibitoare ale secre- 
tiei gastrice (cap. 33). 3) Protectoare ale mucoasei și stimulatoare ale re- 
generării (carbenoxolon, sucralfat, subcitrat de bismut coloidal, hidrolizat 
de colagen). 4) Alte medicamente: prostaglandine (cap. 12); tranchilizante 
(cap. 1.38); sulpirid (cap. 1.36); antidepresive (cap. 1.37); betaadrenolitice 
(cap. 5); spirulina. Practic, aceleași medicamente se folosesc atît în ulcerul 
gastric cît şi în cel duodenal; Antiulceroasele moderne (antihistaminice H», 
pirenzepin, subcitrat de bismut, sucralfat) par a avea eficacitate egală, 
| ultimele avînd cost mai redus. După unii autori anţihistaminicele H, ar fi 
mai eficace decît protectoarele mucoasei (Fica şi colab., 1987). În general, 
cu medicamentele cunoscute ca eficace, se obţine creşterea pînă la dublu 
a procentelor de cicatrizare a ulcerelor, în comparaţie cu evoluţia spon- 
tană (fără tratament). După circa 6 săptămîni se cicatrizează în medie 80% 
din ulcere. Nici un tratament nu modifică radical evoluţia în timp a bolii 
ulceroase. Recăderile sînt frecvente la intervale de cîteva luni, rareori ani. 
Administrarea medicamentelor “antiulceroase: în afara fazelor acute poate 
întîrzia recăderile dar este urmată frecvent de efecte adverse. Utilizarea 
antiulceroaselor moderne (antihistaminice H,, pirenzepin) face inutilă aso- 
eierea de'antiacide. GA 


34.3. CARBENOXOLON 


regenerarea celulară, cu grăbirea cicatrizării ulcerelor şi prelungeşte du- 
rata de viaţă a celulelor mucoasei. Scade secreția de pepsină. Nu influen- 
țează secreția de acid clorhidric. Diminuă retrodifuziunea ionilor de hidro- 
gen în mucoasa gastrică, În ulcer gastrice 100 mg de 3 ori pe zi, după mese, 
timp de 8 zile, apoi 50 mg de 3 ori pe zi, 4—6 săptămîni. În ulcer duodenal 
se folosesc capsule enterosolubile, 50 mg de 4 ori pe zi, cu 15—30 minute 
înainte de masă, Poate fi asociat cu antiacide (exceptînd sărurile de sodiu); 
nu cu anticolinergice, Efectele adverse, de tip aldosteronie, cu care se asea- 


N 
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mănă structural, apar la 300/, din cei tratați (retenţie de sodiu şi apă, EA 
alcaloză, hipokaliemie, hipertensiune, decompensare cardiacă); Apari a 
acestor efecte impune oprirea imediată a administrării. Alte efecte adverse: 
astenie fizică, aritmii cardiace, cefalee, diaree, dureri abdominale, dureri 
musculare, edem pulmonar subacut. Precauţii la bătrîni, cardiaci, hiper- 
tensivi, insuficiență hepatică şi renală, asociere cu diuretice. Asocierea cu 
digitalice impune controlul potasiului seric și corectarea eventualei hipo- 
kaliemii (crește toxicitatea digitalicelor). Garbenoxolona accentuează efec- 
tele corticosteroizilor. Spironolactona înlătură retenţia de sodiu și apă pro- 
dusă de carbenoxolonă dar antagonizează efectele antiulceroase. Eficaci- 
tatea reală în ulcer a carbenoxolonei nu a fost dovedită evident. Ar avea 
efecte bune în afte bucale și herpes labial (folosit ea gel). Administrarea 
nu trebuie să depăşească 12 săptămîni. 


34.4. SUCRALFAT 


Sin. Sucralfatum (DEI), AndapsinR, Antepsink, Sulcratet, UlcerbanE, 
Ulcogantk, Venter. Combinaţie a unor esteri octasulfurici ai zaharozei cu 
hidroxid de aluminiu. Pulbere albă, insolubilă. în apă, solubilă in acizi și 
alcali: În mediu acid. ia naștere un anion care formează un complex cu 
proteinele de la nivelul nișei ulceroase şi realizează astfel un strat protec= 
tor faţă de acţiunea acidului clorhidric, pepsinei și sărurilor biliare. Nu 
este antiacid. Inhibă acţiunea pepsinei cu 300. Se absoarbe digestiv 3— 
5%, această cantitate eliminîndu-se renal, restul prin scaun. Nu are efecte 
sistemice... ; ; 3 

‘Indicat în ulcer gastric şi duodenal în fază evelutivă, obtinîndu-se în 
4—6 săptămîni- cicatrizări la procente asemănătoare eu antihistaminele H,. 
Ar fi mai eficace în ulcerul duodenal. Nu se administrează decît la bolnavi. 
cu nișă ulceroasă. Nu se asociază cu antiacide sau antihistaminice H,. Poate 
îi util în hiperfosfatemie, la bolnavi cu uremie, indiferent de dializă dacă 
este necesară scăderea fosfatului cepe clu da orală, 1 g de 4 ori 
pe zi, cu 1/2—1 oră înainte de mese și la culcare. Comprimatele! pot fi 


nstipația. Rareori grețuri, hiposali- 
; it. i ă în insu- 
igestivă a tetraciclinelor şi fenitoinei. 


are, se vor lua cu e i 
inte sau după sucralfat, el puţin 2 ore îna- 


34.5. SUBCITRAT DE BISMUT COLOIDAL 


ear 


Citratul de bismut formează un complex cu glicoproteinele din mu- 
cusul gastric, care aderă la leziunea ulceroasă, nu la suprafaţa mucoasei 
intacte (Lavy și colab., 1976, Coghill și colab., 1983) și acţionează ca o ba- 
rieră protectoare, persistentă cîteva ore (Lanza, 1970). Stimulează cicatri- 
zarea, crescînd numărul de macrofage la nivelul ulcerului și stimulînd 
probabil producerea de prostaciclină. Nu este antiacid (Wieriks și colab., 
1982), nu inhibă secreția gastrică (Bianchi şi colab., 1980). Diminuă acti- 
vitatea pepsinei. Ameliorează cantitatea şi calitatea mucusului gastric, 
crește producerea de mucină (Mekal, 1982). Inhibă bacteria Campylobacter 
pyloridis, care ar fi implicată în patogenia ulcerului, fără a se ști precis 
dacă produce ulcer sau întîrzie cicatrizarea. (Marshall, 1984). Concentra- 
tiile sanguine de bismut considerate „sigure“ (nenocive) se situează pînă 
la 50 ug/l. Între 50—100 ug/l este „zona de alertă“. Doze terapeutice de 
citrat de bismut nu dau, în general, concentraţii mai mari de 7,5 ug/l după 
4 săptămîni de tratament. De aceea efectele toxice ale bismutului sînt 
f. rare. S-au semnalat, izolat, reacţii alergice, edem periorbital, cefalee, gre- 
turi, vome, coloraţia limbii, colorarea închisă a scaunelor, exacerbarea 
durerilor în caz de gastrită acută asociată. 

În ulcerul gastric citratul de bismut are efecte mai bune decît cimeti- 
dina şi decît placebo (procentul cicatrizărilor 61—43—18) (Tytgat, 1982). 
În ulcerul duodenal diferenţa dintre citratul de bismut și cimetidină este 
mai mică, procentele cicatrizărilor fiind după 6 săptămîni, respectiv 93—81 
(Harley și Alp, 1983). Procentul remisiunilor în primele 12 luni după tra- 
tament ar fi mai mare la bolnavii trataţi cu citrat de bismut decît la cei cu 
cimetidină (în ulcerul gastric 680/ la citrat, 54% la cimetidină, în ulcerul 
duodenal 60%/ la citrat, 40% la cimetidină). Contraindicat în insuficiență 
renală severă, sarcină. Produsul De-Nol* este condiţionat ca soluție amo- 
niacală de citrat de bismut coloidal, în flacoane de-560 ml cu principiul 
activ echivalent la 120 mg oxid de bismut (III) la 5 ml și în tablete cu sub- 
citrat corespunzător la 120 mg oxid de bismut (III) sau 108 mg bismut. 
Pentru administrare 5 ml soluţie De-Nol se diluează cu 15 ml apă. Se admi- 
nistrează o astfel de doză de 4 ori pe zi: cu 1/2 oră înainte de mese (dimi- 
neaţa, amiază, seara) și înainte de culcare. Tratamentul durează 4 săptă- 
mîni. În rare cazuri, cînd nu se obţin rezultatele scontate, este necesară 
continuarea încă 2—4 săptămîni. Repetarea nu se va face, dacă este ne- 
voie, înainte de 2 luni pauză. În timpul tratamentului se evită antiacidele, 
laptele, băuturile gazoase. Cîte o tabletă de 4 ori pe zi, ca soluţia. Prizele 
de medicament se iau la intervalele menţionate chiar dacă se renunţă la 
o masă. 


34.6. HIDROLIZAT DE COLAGEN 


Hidrolizatul de colagen — HTL, este o pulbere amorfă, slab gălbuie, 
fără miros, cu gust fad, f. uşor solubilă în apă. Conţine numeroase sub- 
stanţe, printre care ac. aspartic și ornitină (20—35 mg/1 g produs), glicină 
şi cisteină (1—3 mg/l g produs), prolină, alanină, metionină, triptofan. 
Experimental, HTA are efect de favorizare a cicatrizării ulcerelor gastrice 
(Dobrescu, 1983). Produsul ColgastN, condiţionat în comprimate pentru 
supt, conţine hidrolizat de colagen liofilizat 0,25 g, hidroxid de aluminiu 
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0,55 g, carbonat de magneziu 0,15 g. El asociază acţiunea aniona ie pe 
de favorizare a epitelizării mucoasei. Se sug cîte 1—2 S 130 minute 
3—8 ori pe zi. În gastrită şi gastroduodenită începînd de la 15— 

după masă. În ulcer, adjuvant, la 1 şi 3 ore după masă. 


34.7. SPIRULINA 


Sin. Spirulina platensis. Microalgă albastră-verde, tam. Osona Ee GE 
Numele exprimă forma spiralată a filamentului algei. Diviziune asexua ă. 
Crește în mediu intens alcalin, impropriu pentru alte plante. aN Opri 
35—36*C. Conţine proteine 64—670/, lipide 5—7, glucide 12—17, mi- 
nerale 5—80, acizi nucleici 40/, steroli 1—50, vitamine (Bio cu 25% mai 
mult decît ficatul de bovine sau 30 ug la 60 g spirulină, A, E). Pe baza 
compoziţiei se foloseşte în mai multe ţări (Italia, Grecia, Japonia, Israel) 
sub formă de comprimate, singură sau asociată. Indicaţii, energizant, adju- 
vant în diabet, anemii, hepatită cronică, gastrite, pancreatită, cataractă, 
glaucom. Nu este dovedită eficacitatea reală prin studii clinice controlate. 
Într-un studiu clinic comparat (Fica şi colab., 1987), administrată la bol- 
navi cu ulcer gastric şi ulcer duodenal, spirulina a influențat puţin dure- 
rea (la 50% din cei trataţi), nu a modificat secreția gastrică acidă și a fa- 
vorizat cicatrizarea mai puţin decît alte antiulceroase moderne (cimeti- 
dina, ranitidina, subcitrat de bismut). Conţinutul ridicat în acizi nucleici 
poate determina creșterea uricemiei și apariţia litiazei renale. Acest efect 


nefavorabil poate fi evitat prin ingestia zilnică a cel mult 2 g acizi nucleici 
(=45 g spirulină). 
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35. 


AANTIVOMITIVE [ANTIEMETICE] 


XA35.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Vărsătura (voma) reprezintă, evacuarea bruscă, prin eavitatea bucală, 
a conținutului stomacului şi duodenului.. Se produce prin relaxarea fun- 
dului stomacului, sfincterului cardiei, esofagului și contracția pilorului, 
duodenului, mușchilor abdominali. Declanșarea vomei se face prin iritația 
(mecanică, chimică, toxică) a neuroreceptorilor din diferite zone. sensibile 
(stomac, duoden, faringe, aparat biliar, uter, ap. excretor, meninge, creier, 
vestibul etc.). Astfel de iritatii apar în circumstanțe variate: gastrită, duo- 
denită, ulcer gastric și duodenal, cancer digestiv, colecistită, uremie, boala 
de iradiaţie, traumatisme cerebrale, hipertensiune intracraniană, tulburări 
vestibulare (rău de mișcare, sindrom Mâniere, labirintite), postoperator, 
postanestezie, ca efect advers a unor medicamente (antitumorale, morfi- 
nomimetice, digitalice, antibiotice, chimioterapice ete.), intoxicații cu dife- 
rite substanţe chimice. 

Centrii implicaţi în vomă sînt centrul vomei din bulb (mediator acetil- . 
colina) și zona chemoreceptoare declanșatoare a vomei (ZCD) (mediatori 
dopamina și GABA-glutamatul).. Centrul vomei este situat în apropierea 
centrilor respirator, vasomotor, salivar; ceea ce explică însoțirea vomei 
„de reacții vegetative. | 

Voma persistentă determină pierderea apetitului. Cea severă şi pre- 
lungită duce la- hipocloremie, hipokaliemie, alcaloză, deshidratare. Voma 
põate -declanşa diferite complicaţii: hemoragii digestive, rupturi esofagiene, 
agravarea insuficienţei cardiace, a unui infarct etc. Vărsăturile pot apărea 
la 30—50% din femeile însărcinate, în primele 3 luni. Încep din săptă- 
mîna 1—2, se intensifică pînă la săptămîna 10—11 și dispar în săptămîna 
13—14 (Brandes, 1967). De-obicei ele nu influențează mortalitatea peri- 
natală, incidența avortului spontan, naşterea, prematură şi dezvoltarea 
intrauterină (Kullander şi Kallen, 1976). 
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35.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Antivomitivele acționează la diferite nivele ale retlexului Jan 
4. Antivomitive centrale, inhibă ZCD și centrul vomei. a)i MENTOL R 
derivate de fenotiazină  (clorpromazina, proclorperazina, sei Por Aziz) 
(cap. 1.36). b) Derivați de benzamidă (metoclopramida, aria), e) Aa 
histaminice (cap. 10), îndeosebi prometazina, cinarizina (cap. 2 ), ) Aa 
vomitive. periferice. a) Anestezicele locale, administrate oral, acţioneaz i 
nivelul mucoasei gastrice (cap. 1.35). b) Anticolinergicele (cap. 5), amna 
tonusul mușchilor netezi gastrici. Cel mai activ este scopolamina, cu efi 
cacitate deosebită în răul de mișcare şi sindrom Ménière, acționînd și in- 
hibitor asupra centrilor vestibulari. c) Produse vegetale carii ia 
(menta, melisa, anason, fenicul), folosite ca infuzii, cu activitate de mic 
intensitate, în cazurile uşoare. i 


X 35.3. FARMACOTERAPIE. 
a ARMASOIEI 


ment deosebit. Greţurile și vărsăturile de sarcină regresează spontan, de 
multe ori și/sau prin tratament dietetic. Administrarea de medicamente 
trebuie făcută cu atenţie, numai cînd vomele sînt, o problemă deosebită, 


dezvoltarea produsului de concepție. 


Ordinea descrescîndă a intensității efectelor este: fenotia 
pramid, antihistaminice, anticoline 


(einarizina, prometazina). În sindr. Meniere, Sara e $ 
antihistaminice, fenotiazine. În sarcină medicamentul de eleoie. olari EN 
doxina 50—100 mgx3/zi. Dacă nu este eficientă, proclorperazin 12 SPR S 
3—4/7i, prometazina 25 mg X 2—3/zi, metoclopramid. 10 mg cai Smg aS 
Tonnage — metoclo /zi, SN 
ministrare 
„ral, dacă sînt tolerate, În multe ză anilor 
1 Zitoare sau injecții, i 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Eind, Fenotiazinele în insuf, hepatică, 


35.4. TIETILPERAZINA 


Sin. Thiethylperazinum, (DCI), TorecanT. 


P. fiz.-chim. Derivat de fenotiazină. Maleatul este pulbere albă sau 
gălbuie, f. solubilă în apă. Sol. 0,1% are pH 2,8—3,8. 

P: fdin şi ftox. Acţiuni asemănătoare clorpromazinei. Efect sedativ slab. 
Puternic antiemetic. Ameliorează funcţiile de echilibru. Efecte extrapira- 
„midale accentuate la copii şi la femei sub 30 de ani. Hiposalivaţie, hipo- 

tensiune posturală, amețeli, somnolență 


ÅFARMACOTERAPIE 


Toate- tipurile de vărsături, mai ales cele intense, care nu cedează -la 
medicamente mai puțin active. Ca şi alte fenotiazine, se foloseşte în trata- 
mente de scurtă durată. Rău de mișcare, efect slab. Ameţeli în sindrom 
labirintic, sindr. Ménière, ateroscleroză, hipertensiune arterială, după in- 
tervenţii ORL și traumatisme craniene, în artroza cervicală. A 


“FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Epilepsie. Eclampsie. Coma. Hipersensibilitate la fenotiazine. Co- 
pii sub 15 ani (efecte extrapiramidale frecvente; se tratează cu cafeină i.v. 
sau antiparkinsoniene inj.). Asociere cu alcool. Conducători auto, mecanici. 


FARMACOGRAFIA 


Prod. farm. ind. Torecant, flacon cu 15 drajeuri cu maleat de tietil- 
perazină echivalentă cu 6,5 mg bază şi fiole de 1 ml cu aceeași cantitate de 
substanţă activă. A 

Mod de adm., posol. Oral sau inj. s.c., i.m. (profund), rar i.v. Doza 
uzuală 6,5 mg de 2—3 ori pe zi. ; í f 


INTERACȚIUNI 
A se vedea la fenotiazine (cap. 1.36). 


355. METOCLOPRAMID 


Sin. Metoclopramidum. (DCI), MetoclopramidY, Primperant, Reglant, 
Maxolonk, PaspertinE, ClopanE. 

P. fiz.-chim. Derivat de benzamidă. Clorhidratul este pulbere albă, 
solubilă în apă. ` 

P. fcin. Repede absorbită digestiv. Picul plasmatic (40—69 ng/ml) după 
40—120 minute. Absorbție întîrziată sau diminuată la persoane cu gastro- 
pareză. Biotransformată în proporție mare la primul pasaj hepatic. Ex- 
creţie renală, 35—780/, în 24 ore, sub formă liberă 200%% şi ca metaboliți. 
Trece în laptele matern. Ti/2 4 ore, prelungit la bolnavi cu insuficiență | 
renală. 

P. fdin. Este antagonist al dopaminei cu efecte colinergice, blocînd re- 
ceptorii dopaminergici de la nivelul ZCD. Favorizează peristaltismul eso- 
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fagian, gastric şi duodenal, crește tonusul sfincterului cardiei, reana 
pilorul, grăbeşte golirea stomacului și tranzitul duodenal, Ar acon i 
periferio favorizînd eliberarea acetilcolinei și sensibizia muc aa ar 
gastrici la stimularea acetilcolinică. La diabetici creşte motilitatea gastrică 
numai cînd activitatea colinergică este diminuată, nu cînd este absentă 
(Schulze—Delrieu, 1981). Nu influențează secreția gastrică. Antiemetic 
prin mecanism central pe ZCD. Acţiunea este de intensitatea fenotiazine- 
lor fără a avea efectele antipsihotice ale acestora. Stimulează secreția 
prolactinei. Ti 

P. ftox. Efecte adverse extrapiramidale mai intense la copii și tineri, 
favorizate de doze mai mari de 0,5 mg/kg/zi. Spasm muscular de tip teta- 
nic, mișcări distonice ale limbii, feței și membrelor, diskinezie tardivă, 
trismus, torticolis. Galactoree, ginecomastie, amenoree, diminuarea libi- 
doului. Astenie, somnolenţă, amețeală, agitaţie, anxietate. Dureri abdomi- 
nale, diaree, incontinență urinară.  Methemoglobinemie la nou-născuţi și 
prematuri. 


X FARMACOTERAPIE 


Vărsături de diferite etiologii. Prevenirea vomelor în chimioterapia 
antitumorală. Gastropareza diabeticilor, cînd golirea stomacului este întîr- 
ziată, probabil prin neuropatie a SNV, producînd anorexie, greţuri, vome, 
distensie abdominală după mese. Adjuvant în explorarea radiologică a sto- 
macului şi intestinului (îndeosebi la bolnavi cu spasm piloric), pentru favo- 
rizarea intubaţiei duodenale, în ulcer gastro-duodenal, spasm piloric. Re- 
zultate inconstante în hernie hiatală. În refluxul esofagian poate produce 
efecte mai bune decît antiacidele (Albibi şi McEallum, 1983). Efect slab 
în răul de mișcare, grețuri și amețeli din sindrom Ménière sau alte tulbu- 
rări labirintice. Util în migrenă (0 singură doză, la începutul crizei) 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE = 
Cind. Hemoragii gastrointestinale, obstrucţie, perforaţie. 2 ; 


FARMACOGRAFIE 


Prod: farm. ind. MetoclopramidT, comprimate cu 10 mg, supozitoare 
cu 20. mg, fiole de 2 ml cu 10 mg/ml metoclopramid. clorhidrat. Sol. pedia- 
trică de uz intern cu 0,665%/-(1 mg=3 picături). 

Mod de adm., posol. Oral, rectal, i.m. sau i.v. Admini imă 
30 minute înainte de masă. Adulţi. Doza medie 10 mE Rea outiută Sh 
Copii: 5—14 ani, 2,5—5 mg de 1—3 ori pe zi; 3—5 ani 2 mg ded SR 
pe zi; sugari și copii sub 3 ani 0,5 mg/kg/zi în prize la 6 ore. Pent E 
plorări digestive, dozele unice de mai sus cu 5—15 minute înainţe T Sa i 
În gastropareza diabeticilor 10 mg cu 30 minute înainte de masă a brobeig 
care, timp de 2—8 săptămîni. În refluxu] g ci 10-a 
e 


ti Ra: ia i esofagian 10 m 
nainte de mese și la culcare, pentru 4—12 săptămîni. $ 
vomelor, produse la majoritatea bolnavilor trataţi cu pa senin alai ef 
mid iv.. 1—2 mg/kg cu 1/2 oră înainte de chimioterapie şi la Ta SR 
5 1/2 (6), 8 1/2 (9 1/2) și 12 1/2 ore după (Gralla și colab., 1981) 12, 31/2, 
Pi A) 
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INTERACȚIUNI 


Metoclopramid accentuează efectele extrapiramidale ale fenotiazinelor, 
tioxantenelor, butirofenonelor. Efectele sedative. ale metoclopramidei sînt 
crescute de alcool, tranchilizante, opiăcee. Cu carbidopa-levodopa apar 
crize hipertensive. Anticolinergicele şi opioidele antagonizează acţiunile 
metoclc pramidei asupra tubului digestiv. Metoclopramid accentuează ab- 
sorbția digestivă a paracetamolului, tetraciclinei, alcoolului, levodopei . şi 
scade absorbţia și concentraţia serică a digozinei, cimetidinei, penici- 
linei V. 


35.6. ALTE ANTIEMETICE 


Alizapridum (DCI), sin. Liticank, Benzquinamidum (DCI), sin. Emeti- 
con*, Emete-ConE. Bromopridum (DEI), sin. ArtomeyE. Difenidolum (DEI), 
sin. VontrolE, CephadolR. Dimenhydrinatum (DCI), sin. Aviomarinek, Dra- 
mamineR, DramarinE, Vomex AF. Domperidonum (DCI), sin. MotiliumE. 
Meclozinum (DCI), sin. BonamineF, Diadril®, PostafeneR. Metopimazinum 
(DCI), sin. Vogalenef., Oxipendilum (DCI), sin. Pervetralk. Tiapridum 
(DCI), sin. Tiapridalk. 'Trimethobenzamidum, (DCI), sin. Nausetonă, Ti- 
gană. ; 
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36. 


VOMITIVE [EMETICE] 


36.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Vărsătura se poate produce prin acţiune la două nivele diferite ale 
reflexului vomei. Corespunzător locului de acțiune se disting trei grupe 
de antivomitive. 1. Centrale, stimulînd centrul vomei, ex. apomorfina. 
2. Periferice, excitînd terminaţiile senzitive din mucoasa gastrică, ex. sul- 
fatul de cupru. 3. Mixte, cu efect central şi periferic, ex. ipeca. 


36.2. FARMACOTERAPIE 


În prezenţa unei ingestii de substanţe toxice se face un bilanț între 
beneficiul realizat prin golirea stomacului şi efectele nocive ale toxicului 
(cantitatea ingerată, acţiunile toxice posibile, timpul scurs de la ingestie). 
Golirea stomacului nu este necesară dacă riscul toxio este neglijabil sau 
asistarea se face tardiv, cînd toxicul nu se. mai găseşte în stomac (în ge- 
neral, după 3—4 ore). Se preferă spălătura și aspiraţia gastrică. Voma 
poate fi produsă prin stimularea faringiană. Ca substanțe vomitive se re- 
comandă mai ales ipeca. Soluţiile saline, sulfatul de cupru, apomorfina 
muștarul sînt considerate periculoase şi trebuie evitate. 3 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Cardiaei, 
substanţe caustice. 


N 


36.3. IPECA 


P. farmacognostice. Rădăcina plantei exotice Ura 


Conţine alcaloizi, emetină (peste 500/, din Principii EN ja. pecacuanha 


[oA ; A 


trină, i), cetelină, psiho- 


SIT a 


i 


gravide, bătrîni, ateroseleroză, bolnavi care au ingerat 


P. fdin. Vomitiv prin acţiune centrală și periferică. Efectul apare rela- 
tiv lent (15—30 minute). | 

Fgraf. Sirop avînd 14 mg total alcaloidic/10 ml. Adulţi 30 ml. Copii 
6—18 luni 10 ml. Peste 18 luni 15 ml. După sirop se bea un pahar cu/apă. à 
Se repetă, la nevoie, după 20—30 minute. Dacă nu s-a produs voma, se f 
face spălătură gastrică pentru îndepărtarea produsului administrat. ! 


3 36.4. SULFAT DE CUPRU 


Cristale albastre, solubile în apă 1/3. Acțiune astringentă la concen- 
trații mici. Oral, 25 ml din soluția apoasă 194; produce vomă după puţin 
timp, cu slabă absorbţie a substanţei active. Dacă nu apare efectul emetic 
soluția trebuie evacuată din stomac prin spălătură gastrică. Concentraţii 
mari sînt caustice. Doze mai mari decît cele menţionate mai sus produc 
iritații puternice ale mucoasei gastrice și efecte toxice generale (hipoten- 
siune, hipotermie, tulburări hepatice şi renale). Indicaţie de elecţie în in- 
toxicaţii cu fosfor, folosind o soluţie 0,1% pentru spălături gastrice. Ca 
emetic în doza indicată. 


/ 


PURGATIVE — LAXATIVE 


37.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


i 


Activitatea motorie a mușchilor netezi intestinali este influenţată de: 
controlul parasimpatic (stimulare); controlul simpatic (relaxare prin recep- 
torii a şi B); plexurile intramurale; compoziţia conținutului intestinal, care 
acţionează asupra chemo- şi baroreceptorilor; mecanisme reflexe la dis- 
tanţă sau centrale. În mod normal intestinul subțire este complet evacuat 
la circa 4 ore după golirea completă a stomacului -(a circa 6—8 ore de la 
ingestia alimentelor. respective). Detecaţia se realizează prin două meca- 
nisme: reflex, cu participarea componentei parasimpatice sacrate; volun- 
tar. În mod normal resturile digestive ajung în rect la 20—24 ore de la 
ingestia alimentelor respective. 


Constipaţia se manifestă prin eliminarea resturilor alimentare la inter- 
vale mai mari decît normale sau aparent normale dar cu tranzit întâzziat. 


Fecale cu consistență crescută. Constipaţia este consecinta hipokinezei in ` 


testinului gros, care apare de obicei împreună cu hipotonia, dar poate fi 
uneori cauzată de hipertonie (ex. în colonul spastic). Cauzele 'constipaţiei. 
1) Funcţionale. a) Accidentale, pasagere (condiţii igieni = 

tatie cu puţine rezidii, inflamații anale) şi b) habituale 
educaţiei în formarea reflexului pentru scaun regulat tulburări i 

distonii neurovegetative, sindrom nevrotice etc.). 2) Mecanice TRS A = 
mori etc.). 3) Congenitale (malformații). 4) Tulburările iei (cai cea 
paţia rectală, dischezie). deiecaţiei (consti- 


37.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Purgativele sînt medicamente care roduc el 
ținut intestinal, Laxativele produc un ERN naaa întregului con- 
tență. Eliminarea scaunelor se produce cu latenţă dite tă. Poet N consis- 
„locul și mecanismul de acţiune, În general, cu purgati ve i în functie de 
"la administrare, cu laxative la 8—12 ore, Purgativel. era | 


ce precare, alimen- ` 
de durată (absența - 


A 


puțin 2 scaune, uneori mai multe, iniţial solid sau semisolid, apoi din ce 
în ce mai apoase, După golirea completă a intestinului urmează 1—3 zile 
fără scaun, Efectul final al acestor substanţe este consecința unor meca- 
nisme de acțiune variate: stimularea chemo- și baroreceptorilor cu accele- 
rarea tranzitului intestinal; fluidificarea conţinutului intestinal; lubrifie- 
rea mucoasei. Unele medicamente au ambele acţiuni, fiind laxative 14 doze 
mici și purgative la doze mai mari. 


CLASIFICARE 


1) Medicamente care măresc conținutul intestinal (laxative de volum), 
sînt substanțe mucilaginoase, polizaharide naturale sau sintetice (agar- 
agar, seminţe de în), mucilagii din-Carrageen, metilceluloza. 2) Purgative 
osmotice sau saline (sulfat de sodiu, sulfat de magneziu, citrat de magne- 
ziu, tartrat de sodiu și potasiu). 3) Emoliente și lubrifiante (ulei de para- 
îină, docusat, lactuloză). 4) Stimulatoare. directe ale peristaltismului (pur- 
gative de contact sau iritante): a) ale intestinului subţire (ulei de ricin, 
rezine-jalapa, scamonea, podofilină); ale intestinului gros (antracenozide, 
derivate de difenilmetan, sulf). 5) Laxative de uz rectal. 


W 37.3. FARMACOTERAPIE 


În principiu, se consideră că pentru tratamentul constipaţiei este mai 
bine să se scadă consistenţa fecalelor decît să se crească motilitatea intes- 
tinală. Purgativele „se folosesc în constipaţii. acute, în intoxicații diverse, 
asociate cu -antihelmintice, în pregătirea preoperatorie şi a examenului 
radiologic al tubului digestiv. și aparatului. excretor- Timpul optim pentru 
administrarea- lor este dimineaţa, pe: nemîncate. Laxativele sînt recoman- 
date în constipaţii cronice sau pentru a ușura defecţia la bolnavi -cardio- 
vasculari, la cei cu hemoragii sau cu fisuri: anale. Se administrează. seara, 
înainte de culcare. Tratamentul: constipaţiei cronice implică de regulă mă- 
suri igieno-dietetice adecvate (alimente bogate în fibre, la copii piure de 
~ fructe, suficiente lichide, exerciţii fizice). Dacă acestea nu sînt eficiente, / 
> se asociază laxative... so A 


37.4. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Purgativele sînt contraindicate în abdomen acut, colită ulceroasă, peri- 
tonită, apendicită acută, volvulus, sarcină, la femei care alăptează. Purga- 
tivele nu se asociază cu antibiotice cu spectru larg, determinînd diaree. 
Există tendința la abuz de laxative, ca! automedicaţie, mai ales la femei 
(90%). Acesta se manifestă prin colon aton sau prin diaree, astenie, dureri 
abdominale, greţuri, vome, depresiune. La circa 10% dintre bolnavi se pro- 
duc diverse anomalii digestive decelabile radiologic, Alţi 25—300/ fac dì- 
ferite tulburări metabolice (hipokaliemie și sodemie, creşterea secreției de 
renină şi aldosteron, edeme), Tratamentul abuzului de laxative este mai 
ales igieno-dietetia, 
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37.5. INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Plasma. Poate crește aldosteronul (D, consecutiv lipokaliemiei). 
Ser. Pot scădea calciul, potasiul, sodiul, proteinele (Œ, în administrare 
exeesivă). 


i M 
37.6. LAXATIVE DE VOLUM =| >- / pp „d 
(SUBSTANŢE MUCILAGINOASE) \ kesk ork 


37.6.1.. BAZE FARMACODINAMICE 


„|. “Sînt polizaharide, nedigestibile, naturale sau de sinteză, hidrofile, care 
{se imbibă cu apa din conţinutul intestinal, cresc volumul acestuia, îi mic- 
Į şsorează consistenţa. Ca urmare stimulează mecanoreceptorii şi crese peri- 
'staltismul, favorizează alunecarea bolului. Au şi efect calmant, protector 
al mucoasei iritate. Efectul se instalează după cîteva zile de la începutul 
tratamentului. Efecte similare au tărițele. Contin 25—500/0 fibre, prove- 
nind din pereţii celulari, formate din hidrocarbonate (celuloză, hemicelu- 
loză) şi un component nehidrocarbonat (lignina). Nefiind degradate în sto- 
mac şi. intestinul subţire, ajung. în colon- unde acţionează prin reținerea 
apei (1 g fibre pot reţine cca 20 g apă). Administrare dimineaţa pe nemîn- 
cate 15—30 g/zi, în apă. , 7 


37.6.2. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


: Cantități prea mari produc flatulență, la începutul administrării, care 
dispare prin adaptarea dozelor. F. rar apare obstrucţie intestinală, favo- 
rizată de cantităţi prea mici de lichide, la vîrstnici sau bolnavi cu leziuni 
stenozante. | x 


37.6.3. FARMACOTERAPIE X 


Sint folosite în constipaţia cronică, colostomie, ileostomie, hemoroizi 
fisuri anale, diverticuli, colon iritabil, colită ulceroasă. Sînt utile şi în 
gastrite, duodenite, enterite, colite, Se administrează numai cu apă, pen- 
tru a evita tulburări de deglutiţie sau esofagiene. 


37.6.4. FARMACOGRAFIE 


AGAR-AGAR (geloza). Se obține din al > 
i k gele din genul Gelidium. Con- 
ține un polizaharid al galactozei şi hemiceluloză, Oral, 5—20 g o dată. 


MUCILAGII DIN CARRAGEEN, Se obțin din alga Cartegeeni și contin A 


metilpentoze, galactani, fructozani 
dustrial Galcorint. fac, ctozani, pentozani, Se prescrie preparatul ins ASN 
ca: jet AA tacon cu 100 g granule. Oral 3—6 lingurite pe zi, în £ : 


hemincate, Granule] 
mează un gel 


e se introduc în apă înduleiţă sau lapte, cu care for 


Vol, II, NI A | a 


s 


26 — Farmacoterapje Practică, 


METILCELULOZA. Esterul metilic al celulozei. Coloid hidrofil cu ae- 
iune gaxativă după 1—3 ore. Oral 1—6 g în 1—2 prize zilnice cu cel puţin 
300 ml apă, preferabil dimineaţa. 

SEMINŢE DE IN. 1—2 linguriţe se introduc în 50 g apă şi se bea, di- 
mineața pe nemâîncate. 


37.7. PURGATIVE OSMOTICE (SALINE) 
37.7.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Sînt săruri hidrosolubile, sulfat, fosfat, tartrat de sodiu, magneziu, 
potasiu. Administrate în soluţie hipertonă au absorbţie redusă, rețin apa 
în lumenul intestinal pînă la izotonizare.| Sărurile de magneziu stimulează 
eliberarea colecistokininei. Realizează fluidificarea conținutului, creșterea 
volumului, stimularea chemo- şi baroreceptorilor cu grăbirea tranzitului. 
Sînt laxative (doze mici) sau purgative (doze mari). Provoacă scaun după 
6—8 ore (laxative) sau 1—3 ore (purgative). 


37.7.2. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Efecte adverse rare, dependente de compoziţia substanţei și de starea 
organismului. Iritaţii digestive cu greţuri, vărsături. Hipermagneziemie la 
cei cu insuficienţă renală, cu deprimare centrală. Hipernatremie cu efecte 
nefavorabile în insuficienţa cardiacă. Hipocalcemie la doze repetate de 
fosfaţi. 


NA FARMACOTERAPIE 


Ca purgative în constipație acută, intoxicații acute, asociere cu anti- 
helmintice, pregătirea pentru o intervenţie chirurgicală sau pentru exa- 
mene radiologice abdominale. 


37.7.4. FARMACOGRAFIE 


Toate purgativele saline se administrează de preferință dimineaţa pe 
nemîncate. Se prescriu magistral. Rp. Sulfat de sodiu 15 sau 20 g. D.S. Int. 
Toată cantitatea odată, dizolvată în 150.ml apă. Idem pentru sulfat de 
magneziu (sare amară). Doza laxativă 5 g. Oxidul de magneziu 2—4 g 
odată, suspensie în 100 ml apă. Citrat de magneziu. Doza de 40 g, sub 
formă de limonadă Roger, prescrisă magistral. Fosfat disodic, purgativ, 
4—8-g. Tartrat de sodiu și potasiu, purgativ, 10 g 


37.8. EMOLIENTE ȘI LUBRIFIANTE 
37.8.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Substanțele realizează un film la suprafața mucoasei tubului digestiv 
şi înmoaie conținutul intestinal tavorizind propulsia lui, 
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37.8.2. FARMACOTERAPIE x% 


/” Se folosesc ca laxative mai ales cînd este necesară evitarea efortului 
/ de defecare, în constipaţia cronică, la copii, vîrstnici, convalescenţi, la bol- 
f . i . b Li ZA Å. . Li 
\ navi cu infarct: miocardic, postoperator, în hemoroizi, fisuri anale. 


37.8.3. ULEI DE PARAFINĂ fr - 


SN 
Li 


P. Jiz.-chim. Se obţine prin distilarea fracționată a petrolului. Conţine 
hidrocarburi. Este inert d.p.d.v. chimic. Nu are miros şi gust. 

P. fcin. După ingerare nu este influenţat de sucurile digestive, rămîne 
nedigerat, nu se absoarbe, fiind eliminat integral prin scaun, la circa 16— 
24 ore. 

P. ftox. Administrat timp îndelungat, zilnic, poate împiedica absorbția 
din intestin a vitaminelor liposolubile și poate produce hiporexie, meteo- 
rism, scădere ponderală. Rareori prurit anal. După operaţii pentru hemo- 
roizi întîrzie vindecarea. La bolnavi cu disfagie poate fi aspirat determi- 
nînd pneumopatii. 


FARMACOGRAFIE 

Prescripții magistrale. Rp. Ulei de. parafină 100 g. D.S. intern. Cite 
1—2 linguri, seara sau în 2—4 doze spâțiate (eventual cu suc de lămîie). 

Mod de admin., posol. Uleiul de parafină, oral 10—30 g, în clisme, 
200—300 ml pentru favorizarea eliminării fecaloamelor. 


INTERACȚIUNI 


„Uleiul „de parafină accentuează efectele anticoagulantelor de sinteză 
şi diminuă efectele digozinei, corticosteroizilor, vitaminelor liposolubile. 
Docusatul poate favoriza absorbția uleiului de parafină, 


37.8.4. DOCUSAT 
Sin. Docusatum natricum (DCI), dioctilsulf i i i 
E laxT, Colace, DoxinateR, Vitorlasă DioctylalR. ne a TR grea 
P. fiz.-chim. Este sulfosuccinat sodic de di-B-etilhexil. Are proprietăţi 


ocierea de docusaţ r 
AAE a i Sat cu un laxativ antrachinonic poat 
pă nea osfatazei alcaline serice (Tolman şi colab, 1976) pie pier 
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mari 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. SintolaxT: cutie cu 20 drajeuri cu 0,05 g dioctilsulfo- 
“succinat de sodiu; flacon cu 100 ml sirop avînd 0,25 gW substanţă activă. 

Mod de admin., posol. Oral. Adulţi: iniţial de 2—3 ori pe zi cîte un 
drajeu, apoi un drajeu pe zi; sirop, inițial 1—2 lingurițe de 2—3 ori pe zi, 
apoi 1—2 linguriţe într-o singură priză zilnică, Copii peste 7 ani, 1/2—1 
linguriţă de sirop pe zi. Nu se administrează la copii sub 7 ani. Nu se aso- 
ciază cu uleiuri minerale. 


37.8.5. LACTULOZA 


Sin. Lactulosum (DCI). Dizaharid sintetic (galactoză + fructoză). Admi- 
nistrată oral nu se absoarbe ṣi nu este degradată, organismul neavînd 
dizaharidaza necesară în intestinul subţire. Ajunsă în colon este scindată 
de bacteriile saprofite în acid acetic şi lactic care acţionează ca laxative 
osmotice. La doze mari diminuă proliferarea florei producătoare de amo- 
niac. Se foloseşte sub formă de sirop cu 3,33 g/5 ml (produsele DuphalacF, 
BifiteralE, Gatinark, LaevilacR). Doza iniţială, ca laxativ 10—30 g/zi, timp 
de 3 zile. Întreţinere 6—10 g/zi. Indicată în constipaţie şi electiv în ence- 
falopatia hepatică. La copii 2,5—7,5 8, după vîrstă. În encefalopatia hepa- 
tică, la adulți, 60—100 g/zi, divizată în 3 doze. Contraindicată în galacto- 
zemie, obstrucţie intestinală. Doze mari pot produce vomă, diaree, fla- 
tulență. 


37.9. STIMULATOARE ALE PERISTALTISMULUI ` i 


: INTESTINAL | : 
(PURGATIVE DE CONTACT SAU IRITANTE) Sa 
= 37.9.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Mărese peristaltismul intestinal prin iritarea mucoasei. Cresc permea- 
bilitatea mucoasei şi secreția apei şi electroliților, fluidificînd continutul 
intestinal. Sa a 


37.9.2. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


„Pot produce colici abdominale, diaree, deshidratare mai ales la virstnici. 
Administrate prelungit produe diselectrolitemii, îndeosebi hipokaliemie, 
astenie, scădere ponderală („boala laxativelor“). Pot produce leziuni histo- . 
logice ale plexului mienteric, cu tulburări ale peristaltismului intestinal, 
cunoscute ca „colon catartic“. Nu se asociază cu diuretice. 


| 37.9.3, FARMACOTERAPIE 


Se prescriu în doză unică sau în cure scurte, pentru pregătirea unei 
intervenţii chirurgicale, a examenelor radiologice abdominale, în asociere 
eu antihelmintice, 
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37.9.4. INFLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR- 


Ser. Pot scădea albuminele, proteinele (T, cînd produc gastroenteropa- 


tie), potasiul, sodiul (T, în administrare excesivă). Urină. Pot crește pota- 


siul (D, aldosteronism secundar în cazul reducerii volemiei). 


37.9.5. ULEI DE RICIN - 


Part. fiz.-chim. Se obține prin presarea la rece a seminţelor de Ricinus 
communis (fam. Eutforbiacee). Semințele conţin 50%, ulei dar și ricină, o 
substanță albuminoidă toxică, solubilă în apă dar insolubilă în grăsimi, la 
rece. Uleiul de ricin conţine triglicerida acidului ricinoleic. 

P. fdin. Triglicerida. acidului. ricinoleic este saponificată în intestinul 
subţire sub influenţa lipazei pancreatice, în mediu alcalin. Se eliberează 
ricinoleaţi care stimulează chemoreceptorii, producînd scaun moale sau 
lichid după 2—6 ore. 


/ 
FARMACOTERAPIE 


Constipaţie acută. Bine suportat de copii, debili, bătrîni, convalescenți. 
‘Se preferă în cazurile cînd este. necesară o singură administrare de pur- 
gativ. Administrat la femei însărcinate în apropiere de termen poate de- 


„—<lanşa travaliul. 3 


 FARMACOGRAFIE.. 
-Prescripții magistrale.: Rp. Ulei de ricin 30 g D.S. ` Intern. Se va lua 
toată cantitatea o dată. 
Mod de admin. Oral, pe nemîncate. La adulţi 15—30 g (1—2 linguri). 
Pentru a evita gustul neplăcut se ia în prealabil suc de lămîie care, prin 
mediul acid creat, împiedică saponificarea în cavitatea bucală. Copii peste 


Podofilina prezintă. rise teratogen: potenţial, moţiv pentru care s-a reco- 
mandat excluderea. din preferatele de uz intern (OMS, 1981). Indicate în 


orală. La adult, pentru o doză rezina jala j 

; a pa 200—300 mg, tinct. jala 
B10 g, pulb. scamonea 0,5—1 8, podofilina 10—20 mg. Se AAR SE 
gistral. Rp, Pulb. scamonea 0,10 g. Pulbere beladonă 0,05 8. Excipient q.s. 


jalapa, Oxid de magneziu aâ 0,05 | i 
i ;09 g. Excipient qisi- Pentru'o pilulă. F. as 
Nr, XX. D.S; Int, 1—3 pilule seara la culcare, 3 l 
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37.9.7. ANTRACENOZIDE 


37.9.7.1. BAZE FARMACOGNOSTICE 


Derivaţii oximetilantrachinonici sînt glicozizi obţinuţi din diferite 
plante. în structura lor intră 1, 6, 8-trioxi-3-metilantranchinona sau emo- 
dina. De aceea, substanţele din această grupă sînt cunoscute sub denumirea 
de purgative emodinice. Se folosesc sub formă de glicozizi sau, mai frec- 
vent, ca produse vegetale, în pulbere sau extracte. 

în Nomenclatorul nostru de medicamente sînt înscrise: scoarța de 
Rhamnus frangula (eruşin), rizomul de Rheum palmatum (revent), sucul 
uscat de Aloe ferox (sabur). În alte ţări se mai folosesc: frunzele de Cassia 
acutifolia (sena), scoarța de Rhamnus purshiana (Cascara sagrada), semin- 
te de Plantago psyllium şi P. indica (psilium), dantrona (Dantronum-DCI)}. 


37.9.7.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Oximetilantrachinonele sînt absorbite parţial pe cale digestivă. Ajung 
la nivelul colonului pe cale circulatorie sau prin conţinutul intestinal. Sti- 
mulează chemoreceptorii, plexul nervos intramural şi mișcările propul- 
sive. Produc un scaun moale după 8—12 ore. Substanțele absorbite din 
tubul digestiv se elimină predominant pe cale renală dar și prin secreția 
lactată. 


37.9.7.3. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Doze mari pot produce fenomene de enterocolită. Administrate la fe- 
mei care alăptează pot provoca colici şi diaree la sugari. Pot eolora urina 
în brun. 


37.9.7.4. RHAMNUS FRANGULA 


Sin. Cruşin. Sai Sau z 

P. f. gnost. Conţine purgative antrachinonice mai ales în coaja ramu- 
rilor şi trunchiului. Se folosesc produsele vegetale respective după un an 
de la recoltare, dacă sînt- conservate în “condiţii obișnuite, timp necesar 
transformării antranolilor (existenţi în produsele proaspete și care au ac- 
țiune iritantă) în antrachinone' (active ca purgative). Crușinul conţine un 
glucozid, glucofrangulina, care are ca aglicon frangulaemodina. 


FARMACOTERAPIE 


Prod. farm. ind: CarbociţY, cutie cu 50 comp. avînd: extract de fran- 
gula uscat 0,05 g; fenolfteleină 0,03 g; sulf sublimat 0,05 g: bilă bovină 
uscată 0,02 g; cărbune medicinal 0,196 g; atropină sulfurică 2 mg; ulei de 
mentă și ulei de anason cîte 1,8 mg. Cortelax?, flacon cu 20 drajeuri avînd 
extracte uscate de: frangula şi revent cîte 0,15 g; cicoare și liquiriţie cîte 
0,10 g. Lazatint, plicuri cu 2] drajeuri şi flacon cu 20 drajeuri avînd: extr. 
frangula 0,064 g; fenolftaleină 0,032 g; strienină sulturică 0,65 mg; atro- 
pină sulfurică 0,29 mg. 

Mod de adm., posol. Carbocif”. Laxativ, Oral, seara la culcare. Adulţi, 
1—2 comprimate odată. Copii peste 7 ani 1/2—1 comprimat. CortelaxT. 
La adulţi, laxativ, un drajeu, purgativ, 3 drajeuri. Laxatint. Laxativ, la 
adulţi 1—2 drajeuri seara, 


406 


37.9.7.5. DANTRONA 


Sin, Dantronum (DCI), DorbanexE, DuolaxF, IstizinE. 1,8-dihidroxian- 
trachinona. Pulbere cristalină, portocalie, fără gust și miros, insolubilă în 
apă. Acţionează după 6—10 ore. Colorează urina și tegumentul perianal în 
roșu. Contactul prelungit cu pielea determină iritaţii şi excoriaţii. Nu se 
administrează la femei care alăptează. Oral 25—150 mg la culcare. 


37.9.8. DERIVAȚI DE DIFENILMETAN 
37.9.8.1. BAZE FIZICO-CHIMICE 


Se folosese polifenoli (fenolftaleina, bisoxatina, oxifenisatina), bisaco- 
dil, picosulfat de sodiu. 


\ 


37.9.8.2. FENOFTALEINA 


P. fcin. Insolubilă în stomac, solubilă în mediul. alcalin intestinal, în 
prezența bilei. Parţial absorbită digestiv, cu ciclu entero-hepatic. care-i 
prelungește efectul. Eliminare prin scaun, bilă şi urină. 

P. fdin. Creşte peristaltismul intestinului. gros şi subțire, produce ` 
scaun în 4—8 ore. Este laxativ la doze de 30—50 mg și purgativ la doze de 
100—500. mg. -- 

P. ftox. Produce efecte adverse: colici intestinale la doze purgative, 
erupții cutanate (alergie), vome, palpitaţii. 


FARMACOGRAFIE 


Prep. ind. Ciocolaazt, plic cu un comprimat de 0,48 g fenolftaleină. 


| CarbocifT (vezi crușin). Lazatint (vezi idem). 


Mod de adm., posol. CiocolaxT. Adulţi, 1/2—1 comprimat, seara, la cul- 


| care. Copii: 3—7 ani-1 /4 comprimat; 7-—15'ani 1/2 comprimat. 


INPLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


_ Singe. Pot apare celule L.E. (T, sensibilizare). Plasma. Poate creşte 
timpul de protrombină (C, în asociere cu 


BSP (L, la alcalinizarea probelor apare co 


„ hipopotasemie), potasiul (D, în 
i re E coloraţia (L, roz, roşu-alcalin: 
oranj, ruginiu-acid), hemoglobina şi proteinele (T, poate produce nefroză 
eul ti (L, coloraţie la alcalinizarea urinii). Fecale. Crește coloraţia 

, roșie), 


Sin, Bisacodylu 
din tubul digestiv, 


, Breţuri, Asocierea cu antiacide poate 
ral, 10—20 mg seara. Nu se asociază cu lapte 
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și antiaeide. Rectal, supozitoare, 10 mg dimineaţa. Pentru pregătirea exa- 
menelor radiologice, 10 mg oral, seara, timp de 2 zile înaintea probei. și 
eventual 10 mg supozitor cu'o oră înainte. 

influențarea testelor de laborator. Ser. Poate scădea potasiul (T, în 
caz de steatoree). Fecale.Pot crește grăsimile (T, produce steatoree în tra- 
tament prelungit). 


37.9.8.4. OXIFENISATINA 


Sin. Oxyphenisatinum (DEI), CritexR, Lavena, Diphesatinum (Ph. 
Helv.), AcetalaxE, CiracenR, Isacen®, NurilaxiR, Purgacent, VeripaqueF. 
Pulbere cristalină albă, insipidă, insolubilă în apă și în mediu acid, solu- 
bilă în mediu alcalin. Laxativ și purgativ, prin efect asupra colonului, maf 
puţin asupra intestinului subţire. Efectul apare la 10—14 ore de la ingestie. 
Dureri abdominale la supradozare. Efecte toxice hepatice (apar după 1—2 
ani de folosire constantă și au aspect de hepatită acută virală sau hepatită 
cronică agresivă). Tratament, întreruperea administrării. Oral, seara. 
Adulţi 5—10 mg. Copii peste 5 ani 1/2—1 comprimat. 


37.9.8.5. PICOSULFAT DE SODIU 


Sin. Natrii picosulfas (DCI), Fructines VichyE, GuttalaxE, LaxoberonE, 
Picolax®. Pulbere albă, solubilă în apă. Nu se absoarbe digestiv. În colon 
este hidrolizat, metabolitul absorbit și eliminat ca glucuronil, prin urină și 
feeale. Acţiune asemănătoare cu bisacodil. Acţionează după 6—10 ore de 
ia administrare, cu emisiunea a 1—2 scaune semisolide, fără mucus. Poate 
fi administrat în timpul menstruației, sarcinei, alăptării, la: persoane cu 
gastroduodenită, ulcer gastroduodenal, colită ulceroasă, nefropatii, hemo- 
roizi, fisuri anale, pentru pregătirea examenelor radiologice. abdominale. 
Este contraindicat în apendicita acută, peritonită, infarct intestinal. Oral, 
2,5—15 mg seara la culcare. Preparate farmaceutice sub formă de compri- 
mate de 5 mg sau soluție cu 7,5 mg/ml (adm. în picături, o picătură=0,5 e 
substanţă activă). 


-37.9.8.6. BISOXATINA 
Sin. Bisoxatinum (DCI), WylaxineR. Oral 120 mg seara. 


37.9.9. SULF 


Administrat oral ajunge ca atare în intestinul gros unde, sub influența 
tiorei saprofite, este redus la hidrogen sulfurat care stimulează peristaltis- 
mul eolonului și produce evacuarea unui scaun moale. Se foloseşte sulful 
“sublimat. Oral. Laxativ 4—8 g. Purgativ 10—20 g. Se prescrie magistral. 


37,10, LAXATIVE DE UZ. RECTAL 


Pa 


Administrare în eazuri deosebite de ex. fecaloame, pregătirea examenu- 
\ sui endoscopic sau radiologic, înaintea unei intervenţii chirurgicale, bol 
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navi imobilizați. Se folosese: fosfatul monoşodic 


adult, 50—60 ml la copil); sorbitol (200 mg/ml, 1 
citrat de sodiu. 


(160 mg/ml, 130 mi la 
35 ml la adult); doeusat; 


Bibliografie 


DBISSEROTH A. şi colab. — Ann, Intern. Med., 1972, 77, 595. DONOWITZ M. 
BINDER HN., J. -— Gastroenter 


$ ; . Fharmacol, Ther., 1972, 13, 602, KHALAFALLAH N. j 
colab. — J: Tharm. Sci., 1975, 64, 991. «ra O.M.S.; Inf. pharm, 1981, 81, 38. 
SAUNDERS D. R. şi colab. — Gastroenterology, 1975, 69, 380. TOLMAN K. G. g 
colab. — Ann, Intern. Med., 1976, 84, 29055 On en : 


38. 


ANTIDIAREICE 


Sa 


"38.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Diareea constă în eliminarea de materii fecale cu consistență scăzută, 
cu resturi alimentare nedigerate. Este consecința hiperkineziei intestinu- 
lui subţire, a celui gros sau ambelor, asociată frecvent cu hipersecreţie, 
datorită iritării mucoasei intestinale, stimulării plexurilor intramurale și 
fibrelor parasimpatice prin factori variaţi. Cauze: a) inflamații (entero- 
colita, ileita, apendicita); b) infecţii bacteriene, parazitare, virotice (dizen- 
terie, toxiintecții alimentare, giardioză etc.); c) dereglări neurohumorale 
(sindrom „dumping“, sindrom de ansă aferentă etc.); d) conţinut intestinal 
iritant (intoxicații); e) dispepsii, consecință a insuficienţei secretorii, sim- 
ple sau asociate, gastrice, pancreatice, intestinale; f) tumori intestinale; 
g) alergii alimentare, medicamentoase ete.; k) dismicrobism ca urmare a 
administrării de antibiotice, de obicei cele cu spectru larg, mai rar după 
chimioterapie; i) după radioterapie.) La sugar şi la copilul mic, diareea are 
aspecte deosebite. În medie fiecare copil, în primii 2 ani de viaţă, are anual 
3 episoade diareice. |Anual, pe- glob, circa 4—5 milioane de decese sînt 

„legate de diaree (Snyder și Merson, 1982). Se disting 3 forme de diaree: 
diareea apoasă acută (scaune moi sau lichide, nesanguinolente); dizenteria 
(scaune cu sînge și mucus); diareea persistentă (începe cu un episod acut 
şi durează peste 21 zile). Principalele consecințe ale diareei sînt deshidra- 
tarea şi favorizarea proceselor catabolice, accentuate de asocierea vărsă- 
turilor şi febrei. Circa 2—50% din diarei produc o deshidratare evidentă, 
1% o deshidratare gravă, uneori letală (netratată). 


38.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Antidiareicele reduc numărul și volumul scaunelor, acţionînd prin me- 
canisme diferite și la nivele deosebite. Clasificarea antidiareicelor. 1. Me- 
dicamente etiotrope' (specifice); a) antibiotice (cap. I. 2—5); b) chimio- 
terapice (cap, 1.6); c) antiprotozoarice (cap. 1.10). 2. Medicamente de substi- 
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tuție: a) enzime digestive (cap. 39); b) electroliți (soluţii pentru rehidra- 
tare). 3) Medicamente simptomatic-patogenice: a) astringente; b) adsor- 
bante şi protectoare; c) opioide; d) anticolinergice (cap. 5). 


38.3. FARMACOTERAPIE 


Diareea acută, suferință frecvent autolimitantă, impune în primul rînd 
prevenirea și tratamentul pierderilor de apă și electroliți, îndeosebi la 
copii, la bolnavi taraţi și la vîrstnici., Formele uşoare se tratează cu so- 
luţii pentru rehidratare orală, repetate în cantități mici, la intervale potri- 
vite, în volum total apropiat de pierderile prin scaun. Concomitent se 
oprește alimentaţia cu solide și lapte, care se vor relua gradat, pe măsura 
ameliorării diareei. Cazurile grave necesită internarea în spital pentru 
corectarea parenterală a deficitului hidroelectrolitic. “Soluţiile pentru re~ 
hidratarea orală combat deshidratarea şi consecinţele ei dar nu scad durata 
diareei. Tratamentul antidiareie medicamentos se aplică numai în cazuri 
mai grave sau dacă diareea durează; peste 24 de ore, folosind substanţe 
adecvate particularităţilor patogenice. Antibioticele, chimioterapicele, anti- 
protozoaricele sînt rar necesare şi trebuie administrate numai după dia- 
gnosticul bacteriologic sau parazitologie. În dizenterie, ampicilina, cotri- 
moxazol. În diarei cu Campylobacter jejuni, eritromicina, din prima zi a 
bolii (Nolan şi- colab:, 1983). În infecţii icu- Giardia, metronidazol 2 gizi, 
3 zile, tinidazol 2 g, o singură doză, mepacrina, furazolidona. Infecţii cu 
E. histolytica, metronidazol. Antibioticele şi chimioterapicele (neomicina, 
sulfamide, oxichinoline halogenate) nu s-au dovedit utile în tratamentul 
de rutină al diareei acute. Pentru reducerea duratei diareei se pot folosi 
| medicamente care încetinesc tranzitul intestinal (opioide, anticolinergice), 
adsorbante. În majoritatea cazurilor acestea nu dovedesc o eficacitate reală - 


dar prezintă riscul unor consecințe nedorite. În prezent se apreciază că 
dintre cazurile de diaree acută la sugar şi copilul mic circa 90% pot fi 


> tratate numai prin rehidratare orală. Deshidratările grave necesită rehi- 
dratare inițială pe cale i.v. Aportul alimentar, inclusiv alăptatul la sîn, 
trebuie menţinut. În diareile cronice tratamentul simptomatic este adesea ` 


ineficient şi periculos. Este necesară elucidarea cauzelor și instituirea unui 
tratament adecvat. x 


38.4. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


La bolnavi cu enterită prin Salmonella, Shigella, E. coli, substanţele 
care crese tonusul intestinal pot prelungi persistenţa germenilor în scaun 
și febra (Dupont, Hornick, 1973). Administrarea acestor substanțe la bol- 
navi cu diaree prin antibiotice poate determina efecte toxice. x 


38.5, ASTRINGENTE 
Printre substantele astringente, puțin utilizate în prezent în terapeu- 
ca Plata notate! tanigenul (esterul diacetie al acidului tanic), tanalbi- 
(tanatul de albumină) si tanotormul (produs obţinut prin tratarea tani- 
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nului cu formaldehida). Aceste substanţe eliberează lent acid tanio în in- 
testin. Substanțele astringente au acţiune de precipitare a proteinelor, 
reversibilă la concentraţii mici și ireversibilă la concentraţii mari, scăzînd 
secrețiile mucoaselor şi permeabilitatea capilarelor şi a membranelor celu- 
lare. După administrare orală influențează îndeosebi mucoasa diferitelor 
segmente ale tubului digestiv. Astringentele sînt indicate relativ rar în 
prezent, pentru acţiunea lor antidiareică, mai ales la copii. Se mai utili- 
zează şi în intoxicații cu alcaloizi și metale grele, cu care formează preci- 
` pitate greu solubile. 


38.6. ADSORBANTE ȘI PROTECTOARE 


O An aaa ali 


Baze fiz.-chim. Unele adsorbante (săruri de bismut, de calciu, caolin, 
cărbune), sînt substanţe insolubile în apă şi în lichidele din tubul digestiv, 
fin divizate, oferind o foarte mare suprafață de contaet. O substanţă solidă 
în formă de cub, cu latura de 1 centimetru, are suprafața de 6 cm?. Dacă 
aceeaşi cantitate de substanţă este divizată în cuburi cu latura de 1 mm, 
suprafața tuturor cuburilor este de 60 cm?, iar dacă gradul de diviziune 
este mai înaintat, obținîndu-se cuburi cu latura de 0,1 um, suprafața to- 
tală devine 600.000 cm? sau 60 m?. Alte adsorbante sînt macromolecule 
(pectine). 

Baze fdin. Adsorb toxine bacteriene, microorganisme, substanţe rezul- 
tate din transformarea alimentelor în tubul digestiv dar și enzime și unele 
substanțe nutritive. Adsorbantele se mulează pe mucoasa digestivă, for- 
mînd un strat protector, care are efecte favorabile în stările inflamatorii 
ale mucoasei. Unele adsorbante administrate oral acționează și prin alte 
mecanisme în afară de cel deja descris. -- ~ 
CĂ PARMACOTERAPIB i 
In studii clinice atente adsorbantele nu au corespuns așteptărilor, În dia- 
reea infantilă caolinul a crescut consistenţa scaunelor dar nu a modificat 
greutatea lor și conţinutul în apă (Portnoy şi colab., 1976). În diareea 
voiajorului salicilatul bazic de bismut a scăzut numărul scaunelor, fără a 
modifica greutatea lor totală şi conţinutul în apă (Du Pont şi colab., 1979). 


_[.38.7. SĂRURI DE BISMUT 


Baze fdin, Au efect adsorbant dar acţionează şi prin legarea hidroge- 
nului sulfurat sub formă de sulfură de bismut. Întrucît hidrogenul sultu- 
rat format în intestin în mod obișnuit, de către flora saproiită, stimulează 
peristaltismul intestinului, contribuind la propulsia normală a bolului 
feoal, legarea sa sub forma sulturilor insolubile are ca efect întirzierea 
tranzitului intestinal. ` 

Baze ftox. Sărurile insolubile de bismut, administrate oral, pot pro- 
duce efecte toxice, cu fenomene de encefalopatie, care evoluează în 3 faze: 
a) prodromică (astenie, insomnie, diminuarea concentrării, tulburări ale 
scrisului, şi echilibrului, cefalee); b) acută (confuzie, mioclonii, dizaririe, 
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delir, crize convulsive), apare la o bismutemie peste 100 nghi; c) de Te 
sie (dispariția lentă a simptomelor, în circa o lună de la oprirea bismutu- 
lui). Dozele care produc intoxicația, variază de 1 g/zi la zeci de grame pe . - 
zi, după minimum 10 zile de la administrare regulată dar și după mai 
multe luni sau peste un an. Tratament, oprirea administrării și evacuarea 
conținutului intestinal prin clismă. Epurărea extrarenală, diureticele și 


substanţele chelatoare nu scurtează evoluţia, 
38.7.1. FARMACOTERAPIE A 


Elective în diareea de putrefacție. 


38.8. SĂRURI DE CALCIU 


Cap. 32. 


: Baze fdin. Au acțiune adsorbantă, la care se adaugă cea uşor astrin- 
gentă, antiinflamatoare și de scădere a permeabilității membranelor, pre- 
cum. și efectul de neutralizare a mediului acid care se întilneşte în: mod 


fiziologic în colonul ascendent. 
38.8.1. FARMACOTERAPIE 


VA 
Elective în diareea de fermentație. 


38.8.2. FARMACOGRAFIE 


Se prescriu de obicei magistral. Se folosește carbonatul de calciu 2— 


ă, formînd o suspensie. La copii se - 
apa de var), care conține 0,15% hidroxid 
te mai sus, mai puţin în cea adsorbantă - 


38.9. CAOLIN. = 


„P. fiz-chim. Silicat de aluminiu hidratat, natural. Pulbere albă, fără 
miros și gust, insolubilă în apă, acizi minerali şi hidroxizi alcalini. 
P. fcin şi fdin. Nu se absoarbe digestiv. Adsorbant pentru toxine şi 
substanțe Chimice variate, inclusiv medicamente, existente concomitent 
cu el în lumenul digestiv (ex. atropină, digoxină). 


38.9.1. FARMACOTERAPIE. A oa ai 


A acută pă) simptomatic patogenică în sindromul diareic. În diareea x 
zA că cao i : 3 : 
| AEA A A inul şi pectinele, ca și difenoxilatul atropina și căr= 


și colab. pal nu au produs efecte superioare unei diete corecte (Alestig 
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38.9.2, FARMACOGRAFIE A 


Se prescrie ca pulbere, în doze de 15—50 g pe zi, singur sau asociat, 
4 "4 . 7 
La administrare se prepară o suspensie apoasă, 


38.9.3. INTERACȚIUNI 


Caolinul scade acţiunea digoxinei, codeinei şi lincomicinei prin dimi- 
nuarea absorbției acestora. 


A 


38.10. PECTINE 


Baze fiz.-chim. Acizi poligalacturonici vegetali, care conțin un număr 
variabil de grupări oxidrilice metilate parţial. Pectinele se găsesc în can- 
tități mai mari în gutui, mere, morcovi, mucilagul de amidon. 

Baze fdin. După administrare orală pectinele acționează local prin 
două mecanisme: formează un strat protector al mucoasei față de stimuli 
mecanici sau chimici, contribuind. la calmarea fenomenelor. inflamatoare; 
au capacitatea de a adsorbi toxinele microbiene, diminuînd concentraţia 
acestora și efectul lor de întreținere a inflamaţiei mucoasei digestive. 


38.11. OPIOIDE 


Baze fdin. Crese tonusul muschilor netezi intestinali și absorbţia apei, 
scad peristaltismul. În diareea cronică ameliorează consistenţa scaunelor, 
scad incontinența anală: 


38.11.1. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Nu se recomandă în tratamentul curent al diareei la sugari şi copil, 
putînd produce grețuri, vome, somnolenţă, ileus, agravarea unei diarei 
infecțioase. În diareea acută opioidele prezintă riscul dilataţiei acute toxice 
a colonului, îndeosebi în colita ulceroasă, shigeloză, amebiază, febră tì- 
foidă, colită datorită antibioticelor. 


38.11.2. OPIUL 


: P. fdin. Opiul acționează asupra: tubului digestiv îndeosebi prin alca- 
loizii pe care-i conţine. Micşorează peristaltismul stomacului şi intestinu- 
lui, crescînd tonusul mușchilor netezi, contractă pilorul și stincterele, 
deprimă reflexul de defecaţie prin acţiunea inhibitoare centrală şi dimi- 

“ nuă secrețiile digestive. Toate aceste mecanisme contribuie la instalarea 
unei acțiuni constipante puternice, care poate fi evidenţiată la om chiar 
la doze mici de opiu. 


PARMACOGRAFIE 3 


Se prescrie de obicei magistral, Se administrează ca antidiareic pe cale 
orală, sub formă de pulbere (10—20 mg), extract uscat (5—10 mg) sau 
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tinctură (0,1—0,2 ml), în diferite forme farmaceutice, Dozele menţionate, 
pentru o administrare, pot fi repetate de 2—6 ori pe zi. 


38.11.3. CODEINA 
Cap. 14. 


FARMACOGRAFIE 


Se prescrie. magistral, în doză de 10—20 mg odată, de 2—5 ori k zi, 
singură sau în asociere cu alte antidiareice. Copii peste 4 ani 1—3 mg/kg/zi, 
divizată în doze. 


38.11.4. DIFENOXILAT 


Sin. Diphenozylatum (DCI), Reaseck, DiarsedE, Lomotilt, Retardin*. 
Apropiat structural de petidină. Pulbere albă, puțin solubilă în apă. At- 
ționează asupra tubului digestiv, prin mecanisme comune cu morfina. 
Poate produce greţuri, amețeli, somnolenţă, agitaţie, apar rar și la doze 
mari. Dispar prin scăderea dozelor sau oprirea administrării. Utilizarea 
repetată produce dependenţă de tip morfinic. Poate prelungi febra și ex- 
creţia agentului patogen. (Shigella) (DuPont și Hornick, 1973). Contra- 
indicat în insuficiența hepatică, ocluzii. 

Produsul Reaseck (Jansen, Belgia), flacon cu 20 sau 100 comprimate 
avînd 2,5 mg. difenoxilat și 0,025 mg atropină sulfurică; flacon de 15 ml 
cu substanțele și dozele de mai sus într-un ml (o picătură = 0,1 mg dife- 
noxilat). La adulţi, în forme clinice uşoare, cîte 2 compr. sau 50 pic. di- 
mineaţa și seara. Forme grave, pînă la 2—4 compr. de 3 ori pe zi. Copii: 


pînă la 6 ani, 1 picătură/kg corp, de 4 ori pe zi; peste 6 ani, de 3—4 ori pe 
zi cîte 1 compr. 


3811.5. DIFENOXIN 


Sin. Difenozinum (DCI), acid difenoxilic, Lyspafène?. Este metabolitul . 
T activ al ditenoxilatului. Acţiunea sa constipantă este de 5 ori superioară 
| difenoxilatului și de 100 ori codeinei. Nu este analgezic central la doze 


„terapeutice. Indicat în diarei acute, 1 mg de 3 ori pe zi, cel mult 6 mg 
"pe zi, 


38.11.6. LOPERAMID 


Sin, Loperamidum (DCI), 
nistrare orală, se elimină prin. 
tru cantitatea adsorbită este 7 
Și colab., 1977). Inhibă moti 
nățor cu difenoxilatul, codei 
cifice, diarei cronice din bo 
Verse: eonstipaţie, somnole 
„hiposalivaţie, Dependenţa 

n supradozare produce d 


ImodiumF, SuprasecR. La 'om după admi- 
urină (10%4) şi prin fecale (42%). 'Ti/ pen- 
—14 ore (Heykante și colab., 1974; Weintraub 
litatea gastrointestinală. Efectul este asemă- 
na, morfina. Este activ în diarei acute nespe= 
li intestinale inflamatorii. Produce efecte ad- 
nță, amețeli, greţuri, vome, erupții cutanate, 
fizică a fost descrisă la primate dar nu la. om. 
eprimarea SNC. Aceste cazuri. necesită spălă- 


y 


415 


N 


turi gastrice, cărbune, antagoniști ai morfinei. Doza inițială 4 mg, apoi cîte 
2 mg după fiecare scaun nelegat. Doza de întreţinere medie 4—8 mg pe 
zi. Nu se va depăși 16 mg/zi. 


38.12. SĂRURI PENTRU REHIDRATARE ORALĂ ` 


Sin. SRO, Gesol. OMS recomandă formula: clorură de sodiu 3,5 g; clo- 
rură de potasiu 1,5 g; citrat- trisodic 2;9 g (poate fi înlocuit cu bicarbonat 
de sodiu 2,5 g); glucoză 20 g. În mEg/l conţinutul este sodiu 90, potasiu 
20, clor 80, bicarbonat 30. Această asociere de substanţe se dizolvă la un 
litru de apă. Glucoza se absoarbe activ în intestinul subţire, favorizînd 
absorbția sodiului şi apei. Iniţial s-a folosit formula cu bicarbonat. Ulte- 
rior, pe baza mai multor studii, OMS a recomandat formula cu citrat, care 
se conservă mai bine (mai ales în zone cu temperatură şi umiditate ridi- 
cate) și reduce mai mult volumul scaunelor diareice (cu 26—460%/) (Chro- 
nique OMS, 1984). O formulă simplă de rehidratare orală la domiciliu:se 
prepară dintr-o linguriţă rasă de sare de bucătărie şi 8 linguriţe rase de 

„zahăr, dizolvate într-un litru de apă potabilă. 

SRO se folosesc pentru tratamentul deshidratării (compensînd pier- 
derile de electroliți şi de lichide), pentru prevenirea deshidratării, de la 
începutul diareei sau în diarei persistente şi ca prim pas în restabilirea 
aportului oral după rehidratarea parenterală. Cînd există insuficienţă cir- 
culațorie (10—15%/ pierdere în greutate) cu vome severe, imposibilitate 
de a bea sau distensie gastrică intensă este indicată rehidratarea paren- 
terală. Dacă pierderea în greutate este de 5—8%0, chiar și în prezența 
vomelor, este utilă. rehidratarea orală (Pizarro. şi colab., 1983). 

SRO se ingeră în cantităţi mici administrate frecvent. Persoanele cu 
diarei grave (mai mult de 10 scaune lichide zilnic) trebuie să bea 1—1,5 litri 
la 6 ore. Pentru 5—10 scaune lichide pe zi se bea 1—2 litri soluţie SRO 
în 24 ore. La copii mici circa 150 ml/kg primele 24 ore, jumătate în pri- 
mele 8 ore. Dacă se ingeră cantitatea prescrisă înainte de 24 ore se con- 
tinuă cu apă obișnuită. za 
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SUBSTITUENŢI A! SECREȚIEI PANCREATICE 


| 
39.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Sucul pancreatic, Sirohi IL. 1/24 ore, nine enzime: proteolitice 
(tripsina, elastaza, colagenaza, chimotripsina, carboxipeptidaza); glicoli- 
tice (amilaza); lipolitice (fosfolipaze, trigliceridesteraza, colesterolesteraza); 
nucleaze. (ribo- și dezoxiribonucleaza). Activitatea secretorie pancreatică 
este sub controlul vagului, gastrinei, secretinei şi pancreoziminei. 

Hiposecreţia pancreatică exocrină se manifestă în pancreatite cronice. 
Determină tulburări de digestie şi de absorbţie, generatoare de dereglări 
de fermentație sau de putrefacție la nivelul intestinului. Hipersecreţia 
apare. în coridiții complexe, cu factori multipli, intricaţi, determinînd 'une- 
ori fenomene, de pancreatită acută. Se poate produce: activarea tripsino- 
genului. şi a altor enzime; anţrenareaenzimelor. în. circulația. sanguină; 
eliberarea de autacoide (bradikinină, kalidină); necroza pancreatică. 


39.2. FARMACOTERAPIE 


Substituenţii secreției pancreatice se folosesc de obicei asociaţi între 


| ei, adesea și cu alte substanţe utile în procesele digestiei (bilă, hemicelu- 


laze etc.). Formulele, cară trebuie alese în funcție de mecanismele-pato- 
genice particulare fiecărui bolnav sînt utile, în general, în variate tulburări 
digestive: insuficiență pancreatică exocrină cu tulburări dispeptice; tulbu- 
rări biliare; dispepsii din hiposecreţia gastrică; enterocolite; colite; me- 
teorism; la gastrectomizaţi; după colecistectomie. Pot fi utile pentru dimi- 
nuarea gazelor intestinale, la bolnavi la care vor fi efectuate examene - 


radiologice abdominale (colecistografie, urografie) sau intervenţii, chirur- 
gicale pe, abdomen, 
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39.3. FARMACOTOXICOLOGIE 


Efectele adverse ale substituenților secreției pancreatice sînt rare. La 
unele persoane poate apare constipaţie care necesită reducerea dozelor și 
modificarea alimentaţiei. 


39.4. FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Triferment*, flacon cu, 30 drajeuri avînd: tripsină 
18 U.W.; lipază 6 U.W.;.amilază (sinonime PancreatinF, Mezym fortek). 
PanzcebilT,. drajeuri enterosolubile. cu complex de enzime pancreatice 
0,2 g, bilă bovină 0,025 g, hemicelulază 0,005 g. Cotazym forte (Organon, 
Olanda), flacon cu 30 drajeuri avînd: tripsină, lipază, amilază, celulază, 
extr. bilă uscat. FestalN (Hoechst, R.F.G.), flacon cu 50 drajeuri avînd: 
lipază, amilază, proteaze pancreatice, hemicelulază, bilă bovină uscată. 
NutrizymE (Merck, R.F.G.), flacon cu 20, 50 sau 100 drajeuri conținînd: 
bromelină, pancreatină, bilă bovină. DigestalN (Galenika, R.S.F.1.), cutie 
cu 50 drajeuri avînd: pancreatină, extr. bilă bovină, hemicelulaze. Fiti- 
zymk£ (Pharnova, Elveţia), drajeuri de 0,55 g cu strat exterior avînd pepsină 
şi nucleu cu pancreatină, lipază, celulază, ficina, dimetil-polisiloxan. 

Mod, de admin., posol.. În principiu, dacă nu se prescrie altfel, prepa- 
ratele cu enzime pancreatice se administrează la 60—90 de minute după 
masă și se înghit întregi. Din oricare preparat menţionat mai sus se iau 
1—2 drajeuri odată. 


“39.5. TRIPSINA 


/ 


Enzimă proteolitică de origine pancreatică, secretată sub formă de pre- 


„cursor, tripsinogen, activat de enterokinaza din sucul intestinal, în pre- 


zența calciului. Este inactivată în mediul acid, de aceea trebuie ferită de 
contactul -cu- sucul gastric. Scindează proteinele şi polipeptidele pînă la 
aminoacizi. Activitatea optimă se desfășoară la pH 8. 


39.6. AMILAZA 


Enzimă glicolitică de origine pancreatică. Scindează, amidonul şi gli- 
cogenul la maltoză, avînd pH-ul optim 6—7. Amilaza este activată în pre- 
zenta ionilor de clor. i > 


39.7. LIPAZA 


Esterază- de origine pancreatică. Hidrolizează esterii polialcoolilor, cu 
formare de glicerol și acizi graşi. Activitatea optimă apare la pH 9. Lipaza 
este activată de bilă, care produce și emulsionarea grăsimilor, contribuind 
la mărirea suprafeţei de contact dintre enzimă și substrat. 
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y 39.8. BROMELINA 


Amestec de enzime proteolitice extrase din ananas, active la o scară 
largă de valori ale pH, atît în mediu acid cît și alcalin. Administrate oral 
ji acționează în lumenul tubului digestiv. Se folosesc în asocieri cu alți 
substituenți, Pot produce greţuri, vome, diaree, erupții cutanate, meno- 
vragie. Precauţii la bonavi cu tulburări de coagulare, insuficiență hepatică 
şi renală sau trataţi.cu anticoagulante. 


39.9. FICINA 


Enzimă proteolitică din sucul de Ficus carica, fam. Moraceae. Activă 
între limite largi de pH. 
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„ANTIFLATULENTE 


ape painea 


40.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


someaza 


În procesul de înghiţire a alimentelor și salivei sînt antrenați citiva 


ml de aer. Scăderea eficienței ‘mecanismului ge deglutiţie și creşterea 


frecvenţei acesteia determină acumularea aerului în segmentele digestive 
superioare. La această cantitate de aer se adaugă bioxidul de carbon rezul- 
at din neutralizarea acidului clorhidric cu secrețiile intestinale și pan- 
treatice şi gazele provenind din procesele bacteriene (hidrogen, bioxid de 
arbon). Zilnic trec prin tractul digestiv 500—1 500 ml gaze. O mare parte 
din acestea se absorb. Tranzitul gazelor din stomac la anus se face în mod 

ormal în 20—30 minute. Creşterea cantitativă a gazelor din tubul digestiv 
se numește meteorism şi se manifestă prin mărirea volumului abdome- - 
nului, senzaţia de balonare, tensiune dureroasă. Cauze: resorbţia defici- 

tară a gazelor, aerofagie, formarea de cantități mari de gaze în tubul di- 

gestiv, eliminarea defectuoasă (hipotonie intestinală). Cînd gazele șînt eli- 

minate frecvent, fenomenul este numit flatulență. ; 


40.2. BAZE FARMACODINAMICE 


\ Antiflatulentele sînt o grupă heterogenă de substanțe naturale şi de 


- sințeză care, acționînd prin mecanisme diferite, pot produce diminuarea 


sau înlăturarea gazelor aflate în exces în intestin. După mecanismul de 
acțiune se disting patru grupe. 1. Adsorbante, acţionînd prin mecanism 
fizic (ex. cărbunele medicinal). 2. Tensioactive (ex. polidimetilsiloxani). 
3) Carminative vegetale (ex. uleiuri volatile din plante aromatice). 4. Pa- 
rasimpatomimetice (ex. neostigmina, carbacol — cap. 4), care stimulează 
peristaltismul intestinal. TANA 


40.3, FARMACOTERAPIE 


Antiflatulentele sînt utile în tratamentul meteorismului de orice cau- 


“ză, Diferitele grupe se folosesc în funcţie de gravitatea, tulburărilor. În 
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stările uşoare sînt suficiente carminativele vegetale şi cărbunele medic 
nal, În formele medii şi în pregătirea bolnavilor pentru examenele radio- 
logice abdominale sînt mai utile substanțele tensioactive. Parasimpatomi- 
meticele sînt rezervate pentru cazurile mai grave, îndeosebi în atonia 
gastrointestinală care apare după intervenţiile chirurgicale pe abdomen. 


40.4. POLIDIMETILSILOXANI 


Sin. Dimeticon (Dimeticonum — DCI), EspumisanE, Polysilane*, Aero- 

i R - MinifomE, Silastick, SilicodermE 

paxR, CoviconeR, Delesonf, Flatulex*, Minifom“, Silastic”, rm, 
Simethicone. Sînt cunoscuţi mai mulți polimeri ai dimetilsiloxanului, cu 
lanţuri ramificate şi lineare, chimic stabili. În documentele O.M.S. privind 
DCI figurează cinci produse denumite dimeticon și diferenţiate prin in- 
dicii 20, 200, 350, 500, 1 000. Ei conţin polidimetilsiloxani avînd vîscozita- 
tea cuprinsă între următoarele valori respective: 17—23 centistokes, 190— 
210, 330—370, 475—525, 950—1 050. Sînt substanțe lichide la tempera- 
tura ambiantă. Polidimetilsiloxanii, administraţi oral, nu se absorb şi sînt 
excretaţi ca atare prin scaun. Polidimetilsiloxanii scad tensiunea superfi- 
cială a bulelor foarte mici de gaze din mucusul și din conţinutul intesti- 
nal, favorizînd formarea de bule de dimensiuni mai mari, care pot fi ab- 
sorbite sau eliminate. Substanțele nu au nici o altă acţiune asupra macro- 
organismului, sînt atoxice, nu influențează flora intestinală. Nu se cunose 
contraindicaţii. Produsele farmaceutice sînt condiționate în capsule, com- 


primate, gel. Doza pentru odată între 40—250 mg. Se iau 2—3 prize zil- 
hice. N 


40.5. CARMINATIVE VEGETALE 


„Baze Jarmacognostice. Se folosesc: frunzele de mentă (Mentha piperita) 
şi de roiniță (Melissa officinalis); fructele de anason (Pimpinella anisum), 
de fenicul (Foeniculum vulgare), de chimen (Carum carvi) şi de coriandru 
(Coriandrum sativum); rădăcina de angelica (Angelica archangelica); mă- 
ghiranul — partea aeriană (Majorana hortensis); mătăciune — partea 
aeriană (Dracocephdlum moldavica): 

Baze farmacodinamice. Carm 
rile volatile stimulînd 
intestinală și pancreati 


r inativele vegetale acționează prin uleiu- 
parista tipa intestinal, secreția salivară, gastrică, 
ca. Yavorizează digestia alimentelor şi produc dimi- 
nuarea gazelor din intestin dînd-s i inală 

enzaţia de calmare = 
navi cu meteorism, A Suabepoa ina ai le Bai 


Baze farmacotoxicologice. Doze m 
fenicul produc excitație psihomotorie 
Doze mici administrate 
Menta, în cantități mar 
tracții musculare, 


ari de uleiuri volatile de anason și 
prelungit, pot produce iritația mucoasei digestive. 
i produce dureri abdominale, greţuri, vorne, con- 
40.5.1, FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Pructele de anason și cele de fenicul sînt contraindicate în gastrite 


iperacide, ulcer 
gastroduodenal c i 
mari nu zi fe fa pra saen şi enterocolite. Prunzele de mentă în doze 


/ 4 


li , te, - 
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pînă la convulsii, urmate de comă. - 
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40.5.2.. FARMACOGRAFIE 


Se folosesc părţile de plante menţionate mai sus, singure sau asociate. 
Frunze de mentă, infuzie. 0,5—1,5%,.300—500 g/zi. Fructele de anason, 
cele de chimen și de fenicul se folosesc ca atare, pulverizate 0,5 g de 2—3 
ori pe zi sau ca infuzie 10%. Măghiranul, infuzie 1—2%/, cîte 250 g de 1— 
2 ori pe zi după mese. Mătăciune, infuzie 1—20/, 250 g de 1—2 ori pe zi 
după mese. R e ba REA ae 
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ESTAR 
ANTISPASTICE 
41.1. BAZE ANATOMO-FIZIOLOGICE 


Mușchii netezi sînt formați din miocite, celule fuziforme, cu lungimea 
de 20—400 p şi grosimea de 4—7 u. Citoplasma conține miofibrile, dis- 
puse longitudinal şi paralele, omogene (fără striuri transversale). Miofi- 
brilele sînt alcătuite din miofilamente subțiri (50—150 Â), acestea fiind 
formate din actomiozină (proteină contractilă). Se cunosc două feluri de 
muşchi netezi: a) „Multiunitari“ care se contractă numai ca urmare a unui 
stimul nervos. Ex. mușchii vaselor sanguine, polimotori. b) Mușchi „uni- 
tari“, cu activitate autonomă, care se menţine după denervare. Intervenţia 
are rol de modulare. Ex. mușchii gastrointestinali. Muşchii gastro-intesti- 
nali primesc inervaţie dublă, simpătică (inhibitoare) şi parasimpatică (sti- 
mulatoare). Pentru fibrele parasimpatice joncţiunea între neuronii pre- 
şi postganglionari se face în peretele tubului digestiv, celulele ganglionare 
fiind dispuse la două nivele: între cele două pături musculare (longitudi- 
nală la exterior şi circulară); mai profund, în submucoasă. Celulele și pre- 
lungirile lor amielinice formează plexul Auerbach (intramuscular) şi ple- 
xul Meissner (submucos). Fibrele simpatice se amestecă cu cele două ple- 
xuri parasimpatice. De aici pornesc fascicule de axoni, un fascicul pentru 
circa 12 miocite. Mediatorii chimici sînt eliberaţi de terminaţiile nervoase 
în spaţiul intercelular. Miocitele, limitate de membrana citoplasmică, se 
găsesc pe cea mai mare parte a suprafeței lor în contact cu spaţiul inter- 
celular. Acesta reprezintă circa 13% din volumul tisular digestiv. Pe zona 
reprezentind 3—5% din suprafața membranei, miocitele vin în contact 
direct între ele, aceste zone corespunzînd unor adevărate punți citoplas- 
mice intercelulare, care permit transmiterea excitației din aproape în 
aproape şi explică particularităţile fiziologice. ale mușchilor netezi. 


41.2, BAZE FIZIOPATOLOGICE. 


Numeroşi factori (chimici, fizici, mecanici, inflamații tumori etc.), acs 
i fionind direct asupra’ mușchilor netezi digestivi, la nivelul mucoasei di- 


gestive sau la distanță, pot produce: contråctuni spastice ale acestor ` 


pi A paul ada 
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mușchi. Acestea sînt însoţite totdeauna de dureri de diferite intensități, 
de durată mai mare sau de tip colicativ, de tulburări motorii și uneori 
'secretorii. 


41.3. BAZE FARMACODINAMICE 


Spasmul mușchilor netezi digestivi este realizat experimental, în mod 
curent, prin două grupe de substanțe: a) stimulatoare ale receptorilor 
muscarinici, tip acetilcolina; b) stimulatoare directe ale miofibrilelor, tip 
ionii de bariu. La fel acţionează oxitocina, vasopresina. Primele spastice 
sint numite neurotrope, celelalte musculo- sau miotrope. Substanțele 
antispastice sau spasmolitice înlătură contractura mușchilor netezi pro- 
dusă de cauze diferite, readucînd la normal tonusul sau producînd rela- 
xarea acestor mușchi, cu scăderea tonusului fiziologic. Întrucît spasmul 
muscular este. însoţit de durere, antispasticele o înlătură. Termenul anti- 
spastic sugerează o acţiune preventivă, cel de spasmolitic una curativă. 

mod curent nu se face distincţie între cei doi termeni./În general anti- 
spasticele acționează asupra tuturor. mușchilor netezi. În: mod obișnuit 
sînt folosite pentru acţiune asupra mușchilor netezi gastro-intestinali, 
aparatului biliar şi tractului uro-genital. i 

Clasificare. Corespunzător celor două mecanisme implicate în contrac- 
tura mușchilor netezi, există două grupe de antispastice: a) Neurotrope, 
anticolinergice, de tip atropinic. În acest fel acționează toate parasimpa- 
toliticele, naturale şi de sinteză (cap. 4). b) Miotrope, numite și de tip 
papaverinic, modelul fiind papaverina. La fel acţionează teofilina (cap. 
14), nitriții (cap. 21), unii pirazoli. (cap. 1.34). În afară de aceste substanţe 
de uz curent, mai pot fi folosite ca antțispastice, ganglioplegice (cap. 7), 
unele antihistaminice H, (cap. 10), barbituricele (cap. 1.38). 


41.4. FARMACOTERAPIE 


Antispasticele reprezintă un grup de medicamente mult folosite în 

terapeutică pentru înlăturarea spasmelor mușchilor netezi ai aparatului 

_ “digestiv şi tractului genito-urinar, care apar în inflamații, litiază, tumori 

“etc: În general, în cazurile acute și în formele clinice grave, pentru un 

- efect mai intens, se administrează injectabil. În cazurile cronice şi în for- 

mele clinice medii şi ușoare, se. administrează oral. Multe antispastice pot 
fi administrate rectal, în supozitoare. 


/ 41.5. PAPAVERINA 


Tiari 


Sin. CerebidE, Dipav®, Pavabid?, Pavadon®. 
P. fiz.-chim. Alcaloid din opiu sau sintetic cu structură izochinolinică. 
Se foloseşte clorhidratul, pulbere albă, solubilă în apă 1/40. Sol. 2%4 are 
H 3,0—4,5. | 
$ P7 cj Se absoarbe SA din tubul digestiv. Este biotransformată 
în proporţii. ridicate, concentraţia sanguină scăzînd mult după 6 ore. 
Excreţie urinară, ca metaboliți. T1/2 1—2 ore. Trece în laptele matern. . 
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mușchi. Acestea sînt însoţite totdeauna de dureri de diferite intensităţi, 
de durată mai mare sau de tip colicativ, de tulburări motorii şi uneori 


secretorii. 


41.3. BAZE FARMACODINAMICE 


Spasmul mușchilor netezi digestivi este realizat experimental, în mod 
curent, prin două grupe de substanțe: a) stimulatoare ale receptorilor 
muscarinici, tip acetilcolina; b) stimulatoare directe ale miofibrilelor, tip 
ionii de bariu. La fel acţionează oxitocina, vasopresina. Primele spastice 
sînt numite mneurotrope, celelalte musculo- sau miotrope. Substanțele 
antispastice sau spasmolitice înlătură contractura mușchilor netezi pro- 
dusă de cauze diferite, readucînd la normal tonusul sau producînd rela- 
xarea acestor muşchi, cu scăderea tonusului fiziologic. Întrucît spasmul 
muscular este. însoţit de durere, antispasticele o înlătură. Termenul anti- 
spastic sugerează o acțiune preventivă, cel de spasmolitic una curativă. 


“În mod curent nu se face distincţie între cei doi termeni. /În general anti- 


spasticele acţionează asupra tuturor. muşchilor netezi. În mod obișnuit 
sînt folosite pentru acţiune asupra mușchilor netezi gastro-intestinali, 
aparatului biliar și tractului uro-genital. | 

Clasificare. Corespunzător celor două mecanisme implicate în contrac- 
tura mușchilor netezi, există două grupe de antispastice: a) Neurotrope, 
anticolinergice, de tip atropinic. În acest fel acţionează toate parasimpa-= 
toliticele, naturale şi de sinteză (cap. 4). b) Miotrope, numite și de tip 
papaverinic, modelul fiind papaverina. La fel acţionează teofilina (cap. 
14), nitriţii (cap. 21), unii pirazoli (cap. 1.34). În afară de aceste substanţe 
de uz curent, mai pot fi folosite ca antispastice, ganglioplegice (cap. 7), 
unele antihistaminice H, (cap. 10), barbituricele (cap. 1.38). 


41.4. FARMACOTERAPIE 


Antispasticele reprezintă un grup de medicamente mult folosite în 
terapeutică pentru înlăturarea spasmelor mușchilor netezi ai aparatului 
digestiv şi tractului genito-urinar, care apar în inflamații, litiază, tumori 
etc. În general, în cazurile acute şi în formele clinice grave, pentru un 
efect mai intens, se administrează injectabil. În cazurile cronice şi în for- 
mele clinice medii și uşoare, se administrează oral. Multe antispastice pot 
fi administrate rectal, în supozitoare. 
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Sin. CerebidE, DipavE, PavabidR, PavadonR, 

P, fiz.-chim. Alcaloid. din opiu. sau sintetic cu structură izochinolinică. 
Se foloseşte clorhidratul, pulbere albă, solubilă în apă 1/40. Sol. 20 are 
PH 3,0—4,5, \ 
r P., fcin. Se absoarbe sua din tubul digestiv. Este biotransformată 
în proporţii ridicate, concentrația sanguină scăzind mult după 6 ore. 
Excreţie urinară, ca metaboliți, Ti/, 1—2 ore. Trece în laptele matern. . 
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yP. fdin. Papaverina, inhibitor al fosfodiesterazei, are acțiune rela- 
xantă asupra mușchilor netezi vasculari (inclusiv vase cerebrale), ai tu- 
bului. digestiv, veziculei biliare, căilor urinare. Latenţa acțiunii 1/2— 
1 oră. La om, injectarea i.v. a papaverinei este urmată de o acţiune mo- 
derată dar incontestabilă, de creştere a circulaţiei cerebrale, Perfuzia 
intracarotidiană creşte debitul sanguin cu valori asemănătoare celor ob- 
servate experimental. Este bronhodilatator musculotrop și coronarodila- 
tator relativ slab. Deprimă conducerea atrioventriculară, prelungeşte pe- 
rioada refractară a miocardului, scade excitabilitatea. Nu are acțiune 
analgezică -şi sedativă. 

P. ftox. Administrarea i.v. rapidă a papaverinei poate produce opri- 
rea respirației și scăderea frecvenţei cardiace, prin acțiune directă asupra 
miocardului. Doze mari pot produce cefalee, astenie, somnolenţă. Alte 
efecte adverse: fenomene dispeptice, constipație, amețeli, erupții, vaso- 
dilatație la nivelul feţei, hipotensiune, transpiraţii. 


/FARMACOTERAPIE 


/ Colici biliare, renale, gastrice, intestinale. Dismenoree. În tratamen- 
/ tul de fond al astmului bronșie (asociat cu alte bronhodilatatoare, reali- 
zîndu-se potențarea efectelor), al cardiopatiei ischemice (cu sau fără 


N! aritmii, de obicei asociat cu 'alte coronarodilatatoare), al aterosclerozei 


cerebrale. Injectabil, în crizele de hipertensiune arterială. 


FARM ACOEPIDEMIOLOGIE 


Precauţii în glaucom, aritmii cardiace, hipertensiune intracraniană 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Papaveriņăt: fiole de 1 ml cu sol. 4%/ (40 mg); cutie 
cu 30 comprimate cu 100 mg clorhidrat de papaverină. Lizadon? (cap. 5). 
Mod de admin., posol. Adulti, 1—2 fiole s.c: sau im. la 6 ore sau' 
3—5 fiole i.m. la 12 ore. Iv. numai în urgente mari, inj. o fiolă în 5—10 
ae diluat în glucoză 5%. Oral, 100 mg de 2—3 ori pe zi, în com- 
primate, cașete, poţiuni, soluţii. Copii 6 kg/2 2 
ore, divizată în 3—4 prize. i i ded a ae A Ura E 
Prescripţii magistrale. Poţiune antis ică 
A pii 1 $ pastică. Rp. Papave- 
rină clorhidrică 0,40 g, Extr. băladonă 0,10 g, Sirop 30 g, Apă dist: 120 g. 
o Pa Int. O lingură la 3—4 ore. Caşete antianginoase. Rp. 
inofilină, Papaverină aa 0,10 g, Fenobarbital 0,02 g. M.f: pulv. Pentru 
EtA F.as. Nr. XXX. D.S, Int. 3 pe zi. Soluţie antis pas- 
ică. Rp. Papaverină clorhidrică 0,2 g. Atropină sulfurică 0,003 g, Gli- 
cerină 1 B; Alcool 2 g, Apă ad 10 g. DS: Int. Cite XX pie. de 3 ori pe zi. 


INTERACȚIUNI 
Efectele /papaverinei sînt accentuate de anestezice generale, analge- 


< Zice, sedative, tranchilizante i 
a şi diminuate dè fumat. Papaverine soado 
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41.6. PITOFENONA 


Sifi. Pitofenonum - (DCI), PiafenT, Baralgin?. Metilpiperidinetoxiben- 
zoilbenzoat. Antispastic musculotrop. Administrare orală, i.m., i.v., rec- 
tală. Doza de 10 mg de 3-ori pe zi. Produsul PiafenT: fiole de 5 ml cu 
metamizol 2,5 g, pitofenonă 0,01 g, fenpipramidă 0,1 mg; compr. cu ace- 
leaşi componente în doze; de 0,5 g, 5 meg, 0;l mg; supozitoare. cu dozele 
respective de 1 g, 0,01-g, 0,1 mg. Inj.. i.v. lent sau i.m. profund 1—3/zi. 
Compr. şi supoz. 1—3/zi: 


„41.7. ALTE ANTISPASTICE 


Adifeninum (DCI), sin. TrasentinR, SentivR, VagospasmylE. Alverinum 
(DCI), sin. Dipropyline, Phenpropamin, Antispasmink, Kalmadolk, Spas- 
maverinek, SpasmonalE. Aminopromazinum (DCI), Proguamezine, Tetra- 
 meprozine; fumarat sin. Lispamolk, Lorusil*. Fenotiazină. 25—50 mg de 
2—3 ori pe zi. Bencyelanum (DCI), sin. Angiociclank, Flussemak, Hali- 
dorR, Ludilatk. Antispastic. Vasodilatator coronarian şi periferic. Fibrino- 
litic. 100 mg de 2—4 ori pe zi, oral, i.m., i.v. Benzilonium (DCI), sin. Mi- 
nelcinE, UlcobanF. Bevonium (DCI), sin. Pyribenzil, AcabelE, SpalgoE. 
Bietamiverinum (DCI), sin. SpasmaparidR, NovosparolE. Butetamatum 
(DCI), sin. AbuphenineF, Convenilf, “Phenetinf. Buzepidum (DCI), sin. 
Metazepiumjodid, Spactink. Chlorbenzoxaminum. (DCI), sin. LibratarR. 
Util în ulcer gastric şi duodenal. 30—60 mg de 3 ori pe zi. Clidinium 
(DCI), Librax?, Libraxinf, Quarzank. Derivat de amoniu cuaternar, anti- 
colinergic. 2,5—5 mg de 3—4 ori pe zi. Denaverinum (DCI), sin. Spas- 
malgan?. Antispastic miotrop şi analgezic. 20—50 mg de 3 ori pe zi, oral, 
rectal, i.v. Dihexyverinum (DCI), sin. NeospasminâR, SpasmodexE. Drota- 
verinum (DCI), sin. No—SpaF, musculotrop mai activ decît. papaverina. 
40—80 mg de 3 ori pe zi. Emepronum (DCI), sin. Cetiprink. Glycopyrronii 
bromidum (DCI), sin. Robinul?. Isometheptenum (DCI), sin. OctinR. Me- 
penzolati bromidum (DCI), sin. Cantil®. Mozaverinum (DCI), sin. Eupa- 
verink. Pentapiperidum (DCI), sin. LyspafenR, CryleneE. Anticolinergic. 
10—20 mg de 3—4 ori pe zi. 
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MEDICAȚIA APARATULUI BILIAR 


42.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Bila, aproximativ izotonă cu plasma, conține 979% apă, 197, săruri 
biliare, 0,5%, pigmenţi biliari, colesterol (5—15 mg/ml), acizi graşi 
(25 mg/ml), lecitine (15—50 mg/ml). Bila este formată în ficat, în mod 
continuu, în cantități de 500—1 200 ml în 24 de ore, conținînd 20——30 a 
săruri biliare, din care 90/, reintră în circuitul entero-hepatic, În timpul 
mesei secreția bilei crește pînă la valori de 3 ori mai mari decît pe nemin- 
“cate. În perioadele interdigestive ea ajunge în duoden periodic, în can- 
tități mici. Sfincterul Oddi este închis, mușchii veziculari sînt relaxaţi, 
bila trece în vezicula biliară (capacitatea circa 60 ml), unde are loc reab- 


sorbția apei în proporții mari, realizîndu-se concentrarea ei de 4—10 ori 


şi adăugîndu-i-se o secreție de mucopolizaharide. În perioadele digestive, 
sub influența unor reflexe condiționate și necondiționate, se produce 
relaxarea sfincterului Oddi și contracția mușchilor veziculei biliare, cu 
„eliminarea a 60—70/, şi chiar 100%% din conţinutul acesteia, Acizii și 
sărurile biliare sînt substanţe amfifile, cu proprietăți tensioactive datorită 
~ grupului acid hidrofil, în lanţul lateral şi nucleului sterolic lipofil, Et 
contribuie la menţinerea în soluţie a colesterolului din bilă. 


N În mod normal există o unitate funcțională hepatobiliară și corelaţii 
T între aparatul biliar şi celelalte segmente ale tubului digestiv, întregul 
„ ansamblu funcţionînd. sub“ influența coordonatoare a sistemului nervos. 
Cauze multiple. şi variate pot produce. dereglări de. diferite tipuri ale 
aparatului biliar, care pot fi grupate în următoarele categorii. a) Dischi- 
nezii biliare, tulburări ale funcţiei motorii a aparatului biliar. (veziculă, 
săi biliare). Sînt expresia unei dereglări în controlul nervos al aparatului 
biliar sau manifestări secundare! ale unor afecţiuni viscerale, de obicei 
abdominale. Se traduc prin tulburări de evacuare a bilei. Constau în 
creșterea sau scăderea tonusului sau motilităţii veziculei și (sau) căilor 


biliare, în hiper- sau hipotonia unuia din stincterele aparatului biliar. 
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b) Inflamaţii, localizate la nivelul veziculei biliare (colecistită) sau a căi- 
lor biliare intra- și extrahepatice (angiocolită, colangită) sau a ambelor 
(angiocolecistită). c) Litiaza biliară. d) Neoplasm. 


42.2. BAZE FARMACODINAMICE 


1 


Medicamentele care influențează aparatul biliar pot fi grupate în două 
categorii, ținînd seama de efectul predominant asupra secreției sau moti- 
lității. 1. Coleretice, care stimulează secreția. biliară de către celula 
hepatică. 2. Colecistochinetice sau colagoge, care stimulează contracția 
veziculei biliare și eliminarea bilei veziculare în intestin. Cele două tipuri 
de acţiuni pot fi exercitate concomitent de unele substanțe. Efectele lor 
contribuie la combaterea stazei, drenarea căilor biliare și veziculei hipo- 
sau atonă, asigurarea unui aport biliar suficient pentru emulsionarea gră- 
similor în intestin. / 


42.3. COLERETICE 
42.3.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Funcție de efect se disting coleretice. adevărate sau propriu-zise şi 
hidrocoleretice. Primele substanţe! cresc volumul bilei. secretate, fără a-i 
modifica compoziţia, bila avînd concentraţie normală sau fiind mai con- 
centrată. Hidrocolerețicele au ca efect mărirea volumului: bilei secretate 
și diluarea ei. Mecanismele acţiunii colereticelor sînt asemănătoare. cu 
cele care determină secreția biliară fiziologică. Intervine fie secreția activă 
crescută -a. sărurilor biliare endogene în canaliculii biliari, fie excreţia 
biliară a sărurilor biliare exogene, fie secreția biliară a altor medicamente. 
Aceste substanțe dezvoltă o forţă osmotică ce antrenează apa în canalicule. 
- Substanțele utilizate în terapeutică, pentru acţiunea coleretică sînt: 
a) de origine animală (săruri. biliare); b) vegetală (Cynara scolymus, Cheli- 
donium, Berberis, terpene); c) substanţe anorganice (sulfat de sodiu, fos- 
fat de sodiu, bicarbonat de sodiu) (cap. 32); d) substanţe organice .de sin- 
teză (salicilaţ, de sodiu, propilbenzen etc.). 


| 42.3.2. FÂRMACOTERAPIE 


Colereticele sînt indicate în afecțiuni hepatice sau ale căilor. biliare. 
În patologia hepatică indicaţiile sînt limitate la ictere colostatice, hepatite 
forme prelungite, insuficiența secreției biliare. În patologia biliară cole- 
reticele sînt utilizate în litiaza biliară (forme nedureroase sau după tre- 
cerea manifestărilor dureroase), colecistite cronice nelitiazice, distonii şi ` 
dischinezii biliare, infecții biliare. Colereticele pot fi utilizate și în trata- 
mentul tulburărilor dispeptice, grupate în noțiunea de „mică insuficienţă 
hepatică“, cu manifestări “variate (amețeli, inapetenţă, greţuri, intole- 
„ rante alimentare, eczema, urticarie) și din obezitate, constipaţie prin hipo-. 
colie, hipercolesterolemie, migrene de origine digestivă 
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42.3.3, FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Colereticele sînt contraindicate în hepatite acute și hepatite cronice 
evolutive, ictere prin obstructie, ciroze decompensate, litiază biliară în 
faza dureroasă, colecistite acute, apendicită, 


\ 


42.3.4; SĂRURI BILIARE 
42:3.4.1. BAZE FIZICO-CHIMICE 


Acizii biliari primari, ac. colic (trihidroxicolanic) şi ac. chenodesoxi- 
colic (dihidroxicolanic) sînt formaţi în ficat prin oxidarea colesterolului. 
Acizii biliari secundari, ac. dezoxicolic şi respectiv ac. litocolie sînt for- 
mați în intestin, din cei primari, sub acțiunea unei enzime bacteriene. 
Conjugarea acizilor biliari cu glicocolul sau cu taurina determină for- 
marea anionilor sărurilor biliare (ac. glicocolic, ac. taurocolic, ac. glico- 
chenodesoxicholic etc.). Acizii și conjugaţii se găsesc sub formă de săruri 
de sodiu. Conjugaţii sînt numiţi în mod curent săruri biliare, termen care 
include și sărurile de sodiu ale acizilor biliari neconjugaţi. În terapeutică 
se folosesc acizii biliari neconjugaţi, ca atare și săruri biliare, sub formă 
de bilă bovină uscată sau extracte ale acesteia. De asemenea, se folosește 
un produs de semisinteză ac. dehidrocolic. 


42.3,4.2. BAZE FARMACOCINEȚICE 


După administrare orală sărurile biliare se absorb la nivelul intesti- 


nului, trec în ficat și sînt eliminate în intestin. Realizează un. circuit 
entero-hepatic. AEN 


i 


+ 


42.3.4.3. BAZE FARMACODINAMICE 


Sărurile biliare scad tensiunea superficială, avînd efecte multiple: 
emulsionează şi: solubilizează acizii grași; favorizează absorbția grăsimi- 
lor, a colesterolului şi a vitaminelor liposolubile; activează lipáza pan- 
creatică; contribuie la menţinerea unui `tranzit intestinal normal; sînt 
activi în-constipația datorită lipsei bilei; au efect hidrocoleretic, colecisto- 
chinetic și slab diuretic. Sărurile biliare nu cresc excreţia bilirubinei dar 
o scad pe aceea a bromsulfontaleinei. ASE Te 


42.344. BAZE FARMACOTOXICOLOGIGE 


Sărurile biliare au toxicitate redusă după administrare orală. Uneori 
pot produce colici intestinale sau scaune diareice. Administrate mult timp 
diminuă acțiunea protectoare fiziolo 
iritații gastrice. După injectare i.v. produc hi 


ANALE: stimularea motiliţății tubului digestiv, efecte inhibitoare asupra 


42.3,4,5. FARMACOGRAFIE 


Prod. farm, ind. Colebil?, flacon: cu 20 drajeuri conținînd: bilă bovină 


scală 0,10 g, salicilat de sodiu 0,09 g; metenamină 0,05 g; ulei de mentă 
j! g PI 0 š i : ana € îi ia 


. 
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gică a mucusului gastric şi determină 
potensiune arterială, bradi- 


Mod de admin. posol. Oral, imediat după masă. Adulţi 1—2 drajeuri 
de 2—3 ori pe zi. Copii peste 7 ani, 1 drajeu de 2—3 ori pe zi. O serie-de 
tratament durează în medie 2—3 săptămîni; 


42.3.4.6. ACID DEHIDROCOLIC 


Sin. Acidum  dehydrocholicum. (DCI), ac. tricetocolanic, Fiobilin”, 
Decholink, BilidonE, SupracholE, NeocholanE. 

P.'fiz.-chim. Rezultă din oxidarea acidului colic: 

P. fdin. Crește volumul bilei dar nu al conținutului total în săruri şi 
pigmenţi. biliari. Latenţa acţiunii 6—10 ore. In vitro inhibă agregarea 
hematiilor. Slab antiastmatic. 

P. ftox. Rareori colici abdominale, diaree, vome. 


/ PFARMACOTERAPIE g 

Ca drenor biliar, indicație. de- elecţie după operaţiile pe aparatul biliar 
pentru. „spălarea“ căilor. biliare și drenului şi pentru. favorizarea opaci- 
fierii și apoi golirii substanţei de contrast în cursul examenelor radio- 
logice. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Contraindicat în obstrucţie biliară, hepatită severă, sarcină şi în pe- 
rioada alăptării (trece în lapte). Efectele adverse sînt mai frecvente la 
vîrstnici. Este recomandabil să nu fie folosit mai mult de o săptămînă. 


PARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Fiobilint, flacon cu 50 de comprimate de 0,25 g acid 
dehidrocolic. a 

Mod de admin., posol: Oral, preferabil seara, cu o gustare. Rareori 
imediat după masă, în serii de 12—15 zile. Adulţi 1—3. comprimate într-o 
singură priză, seara sau de 2—3 ori pe zi. Copii, peste 7 ani, cu pru- 
dență 1/2—1. comprimat de 1—2 ori pe zi. În colecistografie 2—3 tablete 
la 4 ore, timp.-de 12 ore înainte şi după examinare. 


INTERACȚIUNI 


Cu antihipertensive și diuretice se produce hipopotasemie marcată. 
Lazativele interferă cu absorbţia ac. dehidrocolic. | 


42.3.4.7. ACID CHENODESOXICOLIC 


Sin. Acidum chenodesoxycholicum. (DCI), ac. chenic, ChenoacidR, Che 
nar? ChenodexE, Chenofalkă, Chenossilk, FluibilR, UlmenidR. Este o com- 
ponentă fiziologică a bilei. Diminuă raportul colesterol/sărurile biliare și 
fosfolipide din bilă, favorizînd desaturarea colesterolului în bilă şi dizol- 
varea calculilor colesterelici radiotransparenţi. Este activ numai pe o ve~- 
ziculă biliară funcțională (opacifiabilă ca substanțe de contrast orale). Se 
recomandă la bolnavii liţiazici care nu pot face intervenţie chirurgicală, 
dacă au simptome minore, și- calculi mici. Doza: 10—15 mg/kg și pe zi 

- (1 g/zi în medie la adult), într-o priză. seara sau în 2—3 doze, timp. de 
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3—24 luni. Cu tratament de cel puţin 6 luni se pot dizolva 45—80%4 din 
calculi, Calculi cu diametrul sub 5 mm pot fi dizolvaţi 50% peste 6 luni, 
majoritatea în 12 luni. Calculi peste 10 mm se pot dizolva în 2 ani sau 
deloc. La obezi efectele sînt reduse. Tratamentul continuă încă 3 luni după 
dizolvarea calculilor. Efecte adverse: diaree (la 500/), necroză hepatică, 
ciroză, leziuni hepatice la fetus. Contraindicat în sarcină, veziculă biliară 
nefuncțională, hepatită cronică, enterocolită, ulcer gastroduodenal. Nu se 
asociază cu clofibrat, estroprogestative, fenobarbital. După întreruperea 
administrării calculii se pot reface la 250% din bolnavi în decurs de un an. 
Eficacitatea unui tratament de întreţinere cu doze reduse sau discontinuu 
nu a fost încă precizată. 


42.3.48 ACID: URSODEOXICOLIC 


Sin, Acidum ursodeoxycholicum. (DCI),. DestolitE, DeursilR, Ursochol*, 
UrsofalkF. Epimer al ac. chenodesoxicolic. Absorbţie digestivă și circuit 
enterohepatic. Folosit pentru dizolvarea calculilor biliari colesterolici. Doze 
de 8—12 mg/kg pe zi, ca doză unică, la culcare sau în 2 prize după mese, 
pentru 12—24 luni. La obezi pînă la 15 mg/kg/zi. Efecte adverse gastro- 
intestinale mai reduse decît ac. chenodezoxicolic. 


42.3.5. COLERETICE VEGETALE 
42.3.5.1. BAZE FARMACOGNOSTICE. ` 


„Un mare număr. de plante conţin principii active care le conferă ac- 
țiune coleretică, adesea și colecistochinetică. Majoritatea sînt. folosite în 
medicina populară pe baza observaţiilor empirice. Mai puţine au fost stu- 
diate experimental, evidenţiindu-se în mod- obiectiv acţiunea lor. Dintre 
acestea din urmă menţionăm: Chelidonium, Cynara, Berberis. Din prima 
categorie cităm: frunze de mentă (Mentha piperita), de păpădie (Taraza- . 
cum officinale), de salvie (Salvia officinalis), planta întreagă (herba) de 
sunătoare (Hypericum perforatum), ţintaura (Centaurium umbellatum), 
unguraş (Marrubium. vulgare), - volbură (Convolvulus. arvensis), turița' 
mare (Agrimonia eupatoria), cicoare (Cichorium intybus),/flori de coada 
şoricelului (Achillea milléfoliùm), gălbenele (Calendula officinalis), levăn-— 
tică (Lavandula angustifolia) ete. Se folosesc și unele uleiuri eterice, ob- 
ținute din plante: > seriei eA Sel < 
\ ` 42.3.5.2. CYNARA'SCOLIMUS= > bene td 
Anghinare s l și SE tale 
„P. fgnost. Plantă din fam: Compositae, are ca principii: active. cina- 
rma și doi glicozizi, cinarozid și scolimozid, care conţin flavona luteolina. | 
P. fdin. Planta si extractul obținut din ea au acțiune cole etică, tres- 
cînd și fluidificînd secreția biliară și acţiune diuretică, mărind. elimina- 
rea apei și ureei, ceea ce are uneori efect de scădere a,azotemiei. Stimu- 
Liza funcția antitoxică a ficatului, favorizează metabolizarea glucozei şi 
je esterolului, creşte eliminarea biliară a colesterolului, acționînd deei 
pocolesterolemiant, Extractul apos din frunze (mai puţin cel din rădă- 


cini) favorizează regenerarea ficatului la șobolani hepatectomizaţi (Maros 
şi colab., 1968). 
P. ftox. Rareori şi la doze mari greţuri, amețeli. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Anghirolt: flacon cu 50 ml soluție pentru uz intern, 
a unui extract apos deproteinizat din frunze de Cynara scolimus; flacon 
cu 40 drajeuri de 0,25 g extract uscat de Cynara scolimus (Sinonim 
Chophytolk). 

Mod de admin., posol: Soluţie: Adulţi: 10 picături de 3 ori pe zi — 
7 zile; 20 pic. de 3 ori pe zi — următoarele 7 zile; 30 picături de 3 ori pe 
zi — alte 7 zile (eventual). Copii: 3—7 ani, picături de 2 ori pe zi; 7— 
10 ani, 3 picături de 3-ori pe zi; 10—15 ani, jumătate din doza adulţilor. 
Drajeuri. Adulţi; 2, drajeuri,de 3 ori pe zi. Copii: 3—7 ani, 1/2 drajeu de 
3 ori pe zi; peste 7 ani, 1 drajeu de 3 ori pe zi. O serie de tratament du- 


rează 2—3 săptămîni. Se poate repeta după o lună. 


42.3.5.3. CHELIDONIUM MAJUS 


Chelidonii herba, Rostopască, Negelariţă, Iarbă de negi. 

P. fgnost. Se folosesc frunzele de pe ramurile și tulpinile tinere, re- 
coltate în timpul înfloririi. Eonțin alcaloizi naftofenantridinici (chelido- 
nina, homochelidonina, cheleritrina, sanguinarina), protoberberinici (cap- 
tizina, berberina) şi protropinici (protropina): 

P. fdin. Are acţiuni multiple: sedativă, antispastică, stimulatoare a 
respirăâției, hipotensivă, ocitocică. Extractele apoase sînt coleretice-colecis- 
tochinetice. ) 


FARMACOGRAFIE i 

Prod. farm. ind. InstamixtT, flacon cu 35 g granule conținînd extr. de 
Cynarae folium (anghinare), Taraxaci herba (păpădie), Chelidonii herba, 
Hyperici herba (sunătoare). Ceai hepaticT, cutie cu 80 g amestec de Che- 
lidonii. herba, Agrinomiae -herba (turiţa mare), Convolvuli herba. (vol- 
bura, rochița rîndunicii), “Cynosbati fructus (măceș), Frangulae cortex 
(erușin), Hyperici herba (sunătoare), Maydis stigmata (mătase de porumb), 
Menthae folium (menta, izma bună), Millefolii flos (coada şoricelului), 
Taraxaci radix (păpădie). ; 


Mod de admin., posol. Se foloseşte pulberea de rostopască, planta în- - 


treagă, cîte 0,25 g de 3—4 ori pe zi, după mese sau infuzie 0,5—10/, cîte 
15 ml de 3—4 ori pe zi. Instamizt?. Adulţi: Soluţie preparată din o lin- 


- guriță menzură la 100 g apă. De 3 ori pe zi, după mese, timp de 3 săptă- 


mini. Doza se poate crește pînă la 3 lingurite de 3 ori pe zi. Copii peste 
10 ani, jumătate din doza adultului. Ceai hepaticT. Decoct 2%, cîte 100— 
200 g de 2—3 ori pe zi, după mese. 


„42.3.5,4, BERBERIS VULGARIS 


Dracilă, Lemn! galben, se foloseşte scoarța de rădăcină sau tulpină. 
Conţine 2—30/ alcaloizi, printre care berberina, berbamina, oxiacantina. 
Stimularea mușchilor netezi abdominali, uterului, bronhiei. Vasodilatator 


“şi hipotensiv, Coleretie, Se prepară tinctură sau extract, 


i 
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42,3.5,5. TERPENE 


Uleiuri volatile, puţin solubile în apă, solubile în alcol şi uleiuri 
grase. Se folosesc de obicei amestecuri de mentol, mentonă, pinen, bor- 
neol, camfen, cineol în ulei de măsline sau de floarea soarelui. Au acțiune 
coleretică şi antispastică. Pentru acţiune coleretică cîte 3—5 picături de 
3—5 ori pe zi, pe o bucată de zahăr sau pe o linguriţă de zahăr tos, cu 
15—20 minute înainte de masă. În colici biliare 20—30 picături o dată. 
Doza se poate repeta după 20—30 de minute. 


42.3.6. COLERETICE ORGANICE DE SINTEZĂ 


Literatura farmacologică cunoaște multe zeci de substanțe în această 
grupă. Majoritatea nu au o eficacitate terapeutică suficient demonstrată. 


42.3.6.1. PROPILBENZEN 


i A 
Sin. Propylbenzenum, CarbicolT, Felicură, PhenycholonR, EjibilR, Fe- 
niletilcarbinol, Phenylpropanol. „eta 

P. fiz.-chim. Lichid uleios, gust iritant. 

P. fdin. Administrat experimental în doză de 100 mg/kg creşte fluxul 
biliar cu 600%, acţiunea atingînd intensitatea maximă după 15—30 de 
minute. La om, 0,2 g produc creşterea fluxului biliar de aproximativ 
4 ori în decurs de 4 ore. Efectele sînt mai slabe la bolnavi cu leziuni ale 
celulelor hepatice. Are efect mai ales coleretic dar şi colecistochinetie. 


` FARMACOGRAFIE 


7 me farm. ind. CarbicolT, cutie cu 20 capsule de 0,10 g feniletilcâr- 
inol. / i 


4 Mod de admin., posol. Oral, în timpul meselor. Adulţi, cîte o capsulă 
T del—3oripezi. Copii peste 7 ani, cîte o capsulă de 1—2 ori pe zi. 
) 


i 


42.3.6.2. ALTE COLERETICE DE SINTEZĂ că 


Acidum cicrotoicum (DCI), sin. Accroibile?, Acidum. cinameticum, 
(DCI), sin. TransoddiR, 500—700 mg zilnic. Acidum chlorindamicum (DCI, 
sin. Chia. Acidum dimecroticum (DCI), sarea de magneziu, sin. Hepa- 
dialk. Acid oxybromonaftoie, sin. Brotocolt, Naftocolt. Anetoltrition, sin. 
Felviten?, SulfarlemR, Azintamidum, (DCI), sin. OragallinR. Betain, sin. 
Somatyl?,  AcirentralR,  Pepsacid. forteă. Bilcrine, sin. BilicolineR.. Cyclo- 
butyrolum (DCI), sin, Hebucoli, 0,5—1 g zilnic. Cyclovalonum (DON, sin. 


scade hipercolesterolemia şi B-lipoproteinele, Exiprobenum (DCI), sin. 
Droctyli, Hymecromonum (DCI), sin. Bilicantak, CanţabilineR, Choloner-= 
ton, MendiaxonR, Coleretie și antispastic biliar 0,4 g de 3 ori pe zi. Men- 

tonum (DCI), sin, Hepalandet, Icteryli, Genabili. Osalmidum (DCI), 


sin. Driol“, KanocholR, Tocamphylum. (DCI „Bi R Gallogenă, 
Synthobilint, T On a ae PUR 


A 2% = Farmacoterapie practica, vol, T. 


Curcumoid®?, Vanidene®, Cynarinum (DCI), sin. ListrocolS, 500. me/zi 


Pa 


42.4. COLECISTOCHINETICE 


42.4.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Produc creşterea excreției bilei veziculare, stimulînd contracția vezi- 
culei biliare și relaxînd sfincterul Oddi. Acționează prin mecanism com- 
plex: direct asupra mușchilor netezi veziculari; prin intermediul sistemu- 
lui nervos vegetativ şi SNC; prin stimularea secreției de colecistochinină 
în duoden, aceasta stimulînd contracția mușchiului “neted vezicular şi 
relaxînd sfincterul Oddi. Pentru acţiunea colecistochinetică se folosesc: 
a) colereticele care au şi efect asupra motilității veziculei biliare (a se 
vedea capitolul precedent); b) produse naturale (gălbenușul de ou — în 
proba Boyden, ulei de măsline, ulei de floarea: soarelui); >c): săruri mine- 
rale (sulfat de magneziu); 


42.4.2: FARMACOTERAPIE 


Colecistochineticele sînt indicate în hipotonie, hipokinezie și atonie a 
veziculei biliare, colecistite cronice, litiază veziculară în afara perioadelor 
de colici, constipaţie prin hipocolie, alergii favorizate de insuficiența 
hepatică. SSE 


42.4.3. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Colecistochineticele 'sînt contraindicate în colici biliare, infecţii acute 
ale căilor biliare (angiocolite, colecistite), gastroenterită acută. 


42.4.4. ULEI DE MĂSLINE ȘI ULEI DE FLOAREA SOARELUI 


Conţin acid oleic, care are acțiune colecistochinetică. Doza de 0,5 g 
poate produce evacuarea completă a veziculei. biliare. Pentru uleiuri, 
administrare dimineaţa, pe nemîncate, 1—2 linguri o dată, timp de mai 
ana săptămini. Se pot face mai multe serii pe an, separate prin perioade 

e pauză. 


42.4.5. SULFAT DE MAGNEZIU 


Administrat oral sau intraduodenal, prin sondă, în soluție 30%, pro- 
duce relaxarea stincterului Oddi și favorizează trecerea bilei veziculare 
în duoden. Dacă se administrează sulfat de magneziu în-doză mică intra- ` 
venos, are acțiune anticoleretică, inhibînd' acţiunea sărurilor biliare. Se 
prescrie magistral. Rp. Sulfat de magneziu 5 g. Pentru un pachet; asem. 
No, XX, D.S. Intern, Cite un pachet, dizolvat în 100 g apă, dimineața, cu 
30 de- minute înainte de masă, 


/ 


, 
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-HEPATOPROTECTOARE 


Acest capitol al farmacoterapiei este unul dintre cele mai controver- 
sate, atît în ce priveşte substanţele cît şi efectele lor. Multe cărți de far- 
macologie nu includ un asemenea capitol. ; 


43.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 
AEN : ; 

Sînt bine cunoscute funcțiile multiple ale ficatului: metabolice (ho- 
meostazia proteică, glicemică, lipidică şi a apei, sinteza de enzime, degra- 
darea hormonilor), antitoxică, digestivă (biligeneza) şi intervenţia sa în 
homeostazia volemică. În mod normal hepatocitul conţine glicogen (2— 
40%/, din greutatea proaspătă, pe nemîncate), care-i conferă rezistență fată 

"de agenţii nocivi. În celula hepatică normală are loc sinteza de triglice- 
ride și transformarea lor în fosfolipide, alături de sinteza lipoproteinelor 
şi esterificarea colesterolului. 

Numeroși factori etiologici pot produce insuficiență hepatică, incapa- 
| citate a ficatului de a asigura homeostazia organismului ca urmare a de- 
> reglării funcţiilor sale (Barbu, 1975). Acestea pot fi afectate în număr 
> diferit (una, mai multe, toate) şi în grade variate (de la uşoare la grave). 
| Insuficienţa hepatică poate fi: a) compensată, interesînd de obicei o sin- 
gură funcție și fiind decelată numai prin probe funcţionale care supra- 
solicită funcția respectivă; b) parţial compensată, cu afectarea mai mul- 
tor funcţii şi repercusiuni la scara organismului, decelată prin baterii de 
„teste; e) decompensată, comă hepatică, cu suferințe profunde. ale tuturor; 
funcțiilor. şi fenomene clinice grave. În etiologia insuficienței hepatice 
intervin: factori infecţioşi . (virusul. hepatitei, microbi, paraziți); toxici 
(alcool, medicamente și alte substanţe hepatotoxice, toxicoza gravidică); 
metabolici (deficiențe. nutriţionale; boli metabolice); colagenoze; șocul; 
insuficiența cardiacă etc, În suferința hepatocitului se înregistrează dimi- 
nuarea conţinutului de glicogen, scăderea fosforilării grăsimilor şi încăr- 
carea grasă a celulei hepatice (steatoză), diminuarea anabolismului pro+ 
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teic, fenomene de degenerescență, deficit în ureogeneză cu creşterea amo- 


niemiei etc. Diverşii factori etiologici menționați produc predominent 


anumite tulburări hepatice. 


43.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Hepatoprotectoarele (hepatotrope), sînt medicamente care contribuie 
la restabilirea funcţiilor hepatice  dereglate și la creşterea rezistenței 
hepatocitului față de factorii- nocivi, acționînd prin mecanisme diverse. 
În funcție de aceste mecanisme se deosebesc mai multe grupe de sub- 
stanțe. a) Lipotrope (antisteatozice), care favorizează sinteza şi transportul 
tosfolipidelor, ușurînd metabolizarea grăsimilor neutre și împiedicînd 
acumularea lor în ficat. Previn degenerescența. și disfuncțiile hepatice. 
Ex. cianocobalamina, metionina, triptofan, colina, betaine. b) Stimula- 
toare ale funcţiilor ficatului, interesînd diferențiat sinteza lenzimatică, 
funcţia antitoxică, funcţia aminiofixatoare. Ex. ac. pantotenic, vitamina 
B1, B2 şi B6, ac. glutamic, arginina, ac.. aspartic, metionina, cisteina, gli- 
cocol. c). Trofice ale hepatocitului, cu efecte stimulatoare asupra sintezei 
acizilor nucleici sau de furnizare, a materialelor necesare acestei sinteze. 
Ex. xantina, hipoxantina, ac. orotic. d) Substanțe cu acțiune de dimi- 
nuare a permeabilităţii membranelor, crescînd rezistenţa celulei hepatice 
față de factorii agresivi. Ex. silimarina, cianidanol, fosfolipide. 

Din punct de vedere chimice hepatoprotectoarele pot fi grupate în > 
categorii: a) Vitamine din grupul B. b) Acizi aminaţi şi baze azotate (me- 
iionina, triptofan, ac. glutamic, ac. aspartic, arginina, 'cisteina, glicocol, 
colina, betaina). c) Acizi nucleici şi precursorii lor (xantina, acid orotic). 
d) Flavone (silimarina, cianidanol). e) Fosfolipide. Se observă că grupele 
menţionate nu pot fi suprapuse clasificării pe baza mecanismelor de ac- 
țiune întrucît unele dintre substanţe (de ex. acizi aminaţi şi baze azotate) 
au mai multe acţiuni. Ze E aa aig LA 


„43.3. FARMACOTERAPIE 


Indicațiile terapeutice ale hepatotropelor' sînt diferite, în funcție de 
mecanismul. de acțiune și-de tulburarea tratată. Lipotropele pot fi utile 
în steatoză, hepatite toxice (din alcoolism, intoxicații cu fosfor, arsen; 
tetraclorură de carbon, atofan etc.), în pancreatopatii. Lipotropele nu in- 
fluențează evoluția hepatitei virotice acute. Pentru celelalte substanțe 
eficienţa terapeutică este variată, adesea minoră, ceea ce explică reticența 
a numeroși clinicieni faţă de ele. În hepatita cronică persistentă cei mai 
mulți autori consideră că nu este necesar nici un tratament medicamen- 
tos ci numai îgieno-dieţetic, În hepatita cronică agresivă dovezi evidente 
de eficacitate s-au adus numai pentru corticosteroizi (cap. 1.16), imuno- 
depresive (cap, 1.15) și penicilamină (cap. 13). După unii autori predni- 
solonul administrat la bolnavi cu hepatită cronică activă și AaHbs pozitiv 
(15—20 mg/zi iniţial și 10 mg/zi ca doză de întreţinere), deşi produce ame- 
liorări inițiale, determină ulterior creşterea frecvenţei complicaţiilor şi a 
mortalităţii (Lam și colab., 1981), 


436 


43.4. ACID ASPARTIC 


Sin, Acidum asparticum (DCI), AspatofortT, Aspara?, Panangin”, Po- 
laseR, SpartaseR, i 

P. fiz.-chim, Pulbere albă, cu gust.acru. Solubilă în apă 1/200. 

P. biochim,. și fdin. Rol de placă turnantă asigurînd legătura. acizilor 
aminaţi cu alte metabolisme. Participă la sinteza proteinelor (inclusiv a 
unor enzime), a ac. nucleici, leagă amoniacul. 


FPARMACOTERAPIE 


Hepatita cronică, singur sau asociat cu colina, ornitina (Fodor şi co- 
lab., 1971). Hiperamoniemia în coma hepatică. Adjuvant în chimioterapie 
anticanceroasă. dai > 


FARMACOGRATIE 


Prod. farm. ind. AspatofortT, fiole de 10 ml cu 250: meg dl-aspartat de 
sodiu şi 125 mg piridoxină. Metaspar?, plicuri conținînd: metionină și ac. 
aspartic cîte 62,5 mg, vit. B; 1,95 mg; vit. B2 1,5 mg; vit. Be 15 mg; vit. 
PP 3meg.., Se iba ue aci e ie DA Sat. 

Mod de admin., posol. Aspatofort!. Perfuzie i.v. (cu sol. preparată din 
2 fiole + 250 ml glucoză 5%), durînd o oră. Se fac 1—2 perfuzii zilnic. 
Inj. i.v, lente, cîte 2 fiole o dată, de 1—2 ori pe zi. Durata unei serii 3 săp- 
tămîni. În coma hepatică 2—4 perfuzii pe zi. Metaspart. Oral, 3—6 pli- 
curi/zi, cu 30 minute înainte de masă. Durata unei serii 4 săpt. - 


43.5. ARGININA 


P. fiz.-chim. Singurul aminoacid cu gruparea guanidină. Clorhidratul 
este o pulbere albă, solubilă în apă. Un gram conţine 4,7 mmol (4,7. MEg) 

"elor, Se foloseşte şi glutamatul. „. 4 

~ P. biochim. și fdin. Intervine în: sinteza. creatinei, substanță cu rol 

important în contracția musculară; sinteza unor proteine plasmatice, a 

i hemoglobinei, a unor nucleoproteine; metabolismul amoniacului, dimi- - 

nuînd concentraţia lui în sînge. În ficat, sub influența arginazei, arginina 
este scindată în uree şi ornitină, care fixează amoniacul. 


P. ftox. Administrarea rapidă poate determiha' vomă. Rareori creşte 
ureea și creatinina serică, f 


` 


FARMACOTERAPIE 


Coma hepatică, ictere severe: de cauză virotică, coma posthemoraaică. 
Efecte evidente în hiperamoniemie trecătoare, şi minore în insuficiența 
ireversibilă a celulei hepatice. Utilă în hiperamoniemii latente din: hepa- 
tite cronice și ciroze: : i $s ; 


FARMACOEPIDEMIOLOGIR `» ; 


; Contraindicat în acidoze hiperclorepiice, anurie. Precauţii în insufi=. 
ciența renală, i 


E i AŞ 


XR. 


FARMACOGRAFIE 


Prod, farm. ind, Arginin sorbitolT, flacon de 250 ml cu clorhidrat de 
arginină 12,5 g și sorbitol 25 g. Rocmaline-désodée™ (Roques, Franta), 
flacon de 250 ml, cu 11,5 g arginină bază și 3,7 g ac, malic, 

Mod de dimin, posol. Arginină sorbitol, Perfuzie 1v, în doză de 

10—20 ml/kg/24 ore şi ritm de 40 pic./minut, Doza zilnică 0,5—1 litru so- 
luţie. Pertuzia poate fi asociată cu antibiotice, corticosteroizi, electroliți. 
În hiperamoniemii latente, oral sau inj, 2—6 g/zi, Glutamatul de argi- 
nină pînă la 25—100 g/zi. Rocmaline-dâsodâeN. Perfuzie i.v. 250—500 ml 
pe zi profilactic şi 500—1 000 ml în insuficiențe hepatice grave, 


43.6. METIONINA 


P. fiz.-chim. Aminoacid esential. Pulbere albă, solubilă în apă 1/30. 
Sol. 10/j are pH 5,6—6, 1> 5 

P. biochin. ṣi fdin. Circa 80% din metionina ingerată. este- metaboli- 
zată la sulfat anorganic, excretat urinar. T 1/2 50 zile. Participă la sinteza 
cisteinei, ultima contribuind la fosforilarea grăsimilor (lipotrop). Metio- 
nina contribuie la procesele. de sulfoconjugare, stimulînd funcţia anti- 
toxică hepatică. Poate produce deprimarea SNC, erupții cutanate, leuco- 
penie, agranulocitoză (rar). În insuficiența hepatică gravă poate accentua 
toxemia. 


FARMACOTERAPIE | 


Hepatita cronică, ciroza hepatică, 'steatoza hepatică, i caii cronice 
cu A paoc | 


FARMACOGRAFIE, 


Prod. farm. ind. Mecopar forteT, flaconi cu 20 arajeuri conținînd: co- 
lină și metionină. cîte 100 mg; vit. B; 2,6 mg; vit. B, și Be cîte 2 mg, vit. 
B2 0,67 ug; vit. E 3 mg; vit. PP 6 mg; pantotenat de calciu 7 mg. 

Mod de admin., posol. Adulţi 2 drajeuri de 2—3 ori pe zi la mese, 
copii 1—3 drajeuri pe zi. Produse cu compoziţie apropiată: Litrisonk, 
Endonal NeuF, HepasterilR, HepabiontaR, 


43.7, COLINA. 


Face parte: din complexul ee B. Clorhidratul. este ọ pulbere 
albă, higroscopică, fi: solubilă în apă. Sol. apoasă 10% are pH. 5—6. Inter- 
vine în reacţii de metilare, în sinteza fostolipidelor. Diminuarea' aportului 
ej poate contribui la apariţia steatozei hepatice. Doze mari pot produce 
efecte parasimpatomimetice, Necesarul zilnic la om'0,5—1 g. Indicată în 
steatoza hepatică, hepatite cronice, Intră în compoziția produsului Meco- 
par”, 
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43.8. ORNITINA 


P. fiz.-chim. Ac: diaminovaleric; “Cristale albe, ușor solubile în apă, 
cu reacție alcalină. 

P. biochim. și fdin. Face parte din ciclul ureogenetic, fixează amoniac 
şi bioxid de carbon și trece în citrulină. 


» FARMACOTERAPIE 
Hiperamoniemii din hepatite şi ciroze. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. OrnicetilN (Logeais, Franţa), flacon cu 5 g ornitina- 
cetoglutarat. 

Mod de admin., posol. Se prepară soluţie cu 10—15 ml apă distilată 
sterilă, sol. NaCl 9% sau glucoză 5%, şi se diluează cu 100—250 ml sol- 
venţi izotonici. Se fac-perfuzii i.v. cu 40 pic./Jminut. Doza zilnică 20—50 g 
ornitină (4—10 flacoane). Perfuzia se poate asocia cu piridoxina, nicoti- 
namida, clorpromaăzina, izoniazida. Nu se- asociază cu etionamida, peni- 
ciline. = i î 


43:9: -ACID OROTIC 


E Ac. uracil-6-carboxilic. Pulbere albă, ușor solubilă în apă. Precursor 
"al timinei și uracilului, este intermediar în biosinteza nucleotidelor piri- 
midinice şi deci implicat în sinteza ADN şi ARN. Stimulează procesele 


E de creştere, de utilizare a proteinelor, este lipotrop şi protejează ficatul 
~ față de hepatotoxice. Este coleretic cu latenţă și durată relativ lungi. 


Indicat în hepatite cronice, hepatite prin colestază, tulburări dispeptice 
din insuficienţa hepatică, ciroze, hiperuricemie, hipercolesterolemie. Sînt 

> cunoscute produsele: LactiniumE, comprimate cu 250. mg ac. orotic, 1—2 
comprimate pe zi; PurinorE, drajeuri cu orotat de potasiu 50 mg, xantină 
6,66 mg, adenină 3,34 mg și fiole de 5 ml cu ac. orotic 80 mg, xantină | 
40 mg, adenină 25 mg, hipoxantină 5. mg, inozitol 80 mg. Oral 1—2 dra- 
jeuri de 3 ori/zi, la mese. Ši a j 


43.10. ACID LIPOIC 


$ 


Ac. 6,8-tioctic, disulfura ciclică a ac. octanoic. Se găseşte în starena- 
turală în extracte de ficat și drojdia de bere. Factor de creştere pentru 
microorganisme; Intervine în decarboxilarea ac: piruvic la ac. lactic. Pen- 
tru activitatea sa este 'necesară tiamina, forma activă a ac. tioctie fiind 

"legată de tiaminpirotostat, Indicat în hepatite severe, coma hepatică, en- 
cefalopatie, intoxicații cu ciuperci, din genul Amanita. Se administrează 
iv, soluţie apoasă 0,2%, în doză de 2—6 mg ac. tioctic. . i 


i 
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43.11. SILIMARINA 


Sin. Silibinum. (DCI), Silicristinum (DCI), Silidianinum. (DCI), Sili- 
marinat, LegalonF. 

P. fiz.-chim. Amestec de trei flavone (silibina, silidianina, silicristina) 
obţinut din planta Carduus marianus (Silybum marianum). Flavone cu 
efecte asemănătoare s-au obţinut și din Carduus nutans. 

P. fcin. Absorbţie digestivă 35—45%/. Excreţia predominant. biliară 
(80%) şi circuit enterohepatic (10%), îndeosebi pentru silibină. Circa 
90% din silibina eliminată biliar-este sub formă de metaboliți. 

P. fdin. Stabilizator al membranei hepatocitului, cu efect antitoxic. 


FARMACOTERAPIE, 
Hepatita cronică, adjuvant la medicamente cu potenția! hepatotoxic. 


FARMACOGRAFIE : 


Prod. farm. 'înd. Silimarinăt, flacon cu: 80. comprimate, aa 
0,07 g silimarină; echivalent cu 0, 035 g silibină. / 

Mod de admin., posol. Cîte 2 comprimate de. 3 ori pe. zi, în serii de 
3—6 luni. 


43.12. FOSFOLIPIDE 


Sin. EsfogranT, EssentialeE. 

P. fiz.chim. Lipide complexe avînd molecula ; formată din ac. a-gli- 
cerofosforic esterificat sub forma de digliceridă cu două molecule de acizi 
graşi. În produsul „Esfogran sînt fosfolipide obținute din lecitină de floa- 
rea soarelui sau soia, avînd drept constituent principal fosfatidilcolina. 

P. biochim. și fdin. Lipidele au funcţii multiple î în organism. Ga ele- 
mente de structură (membrana celulară, organite celulare etc.), intervin 
în determinarea unor proprietăţi ale celulei (permeabilitate, activitate 
enzimatică, activitate bioelectrică). Au rot în absorbția și transportul unor 
substanțe fiziologice și- rol energetic. A ata reprezintă o formă 
n-a activă a lipidelor. 


4 FARMACOTER APIE 
Hepatopatii cronice. Steatoză hepatică. Litiază biliară. 


„PARMACOGRAFIE 


Prod, farm. ind. Esfogran?, flacoane de 100 g sau plicuri unidoză de 
5 g cu microgranule conținînd fosfolipide esențiale 4 g şi DL-aspartat 
monopotasie 1 g. O lingură (5 8) conține 200'mg fosfolipide şi 50 mg 
aspartat, EssentialeR şi” Essentiale-forteR, capsule cu fosfolipide esenţiale 
naturale, 175 resp., 300'mg, vit. Bi, Be, Bo Bia PP, E. 

Mod de.admin., posol. Esfogran? 1—2 linguri de 3 ori pe zi, între 
mese, EssentialeF, iniţial de 3 ori pe zi cîte 2 capsule, întreținere de 3 ori. 
pe zi cîte o capsulă. i 
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43.13. ALTE HEPATOPROTECTOARE 


Citiolonum. (DCI), sin. ThioxidreneF. Derivat de tienilacetamidă, Pro- 
tector al membranei hepatocitului. Doze de 200 mg de 2—3 ori pe zi 
timp de 2—3 pînă la 7 săptămîni. s 

Cyanidanol, sin. Catergen?. Tetrahidroxiflavonol. Cunoscut anterior 
sub numele de (+)-catehină. Creşte ATP hepatic. Stimulează regenera- 
rea ficatului și funcţia fagocitară a'celulelor Kupffer. Stabilizează mem- 
brana hepatocitului. Doza medie 500 mg de 3 ori pe zi, după masă, timp 
de 6—12 luni. i 

Orazamidum (DCI), sin. AicamineR, Aicorat?. Derivat de imidazolcar- 
boxamidă. Favorizează sinteza acizilor nucleici, are efect antisteatozic 
hepatic. Doza medie 100—200 mg de 3 ori pe zi, timp de 3—4 săptămîni. 
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MEDICAŢIA DERMATOLOGICĂ 


Baze fiziopatologice. Bolile pielii pot fi manifestări ale unor suferințe 
locale dar şi ale unor afecţiuni sistemice. Se cunosc numeroase tipuri de 
dermatoze: infecțioase (ex. piodermite, tbc); micotice; alergice (eczeme, 
urticarie etc.); datorite unor agenţi mecanici sau fizici (ex. arsuri, clavus 
etc.); datorite unor tulburări circulatorii. (ex. ulcer vâricos, purpura); 
discromii (ex; vitiligo); colagenoze cu manifestări cutanate; tumori (be- 
nigne și maligne); boli ale anexelor pielii (ex. acnee, alopecie etc.)- 


A Tabelul 20 
Proprietăţile. şi utilizările bazelor comune dermatologice (Avery, 1978) 


Suprafaţa, boala Baza Efect Exemple 
Uscată şi cu. cruste (ex. Unguent Emolient Vaselină albă 
psoriazis, eczema uscată, Ocluziv sau galbenă 
iehtioză) Ung. emulsie 
A Baze sintetice ` 
Lanolină (poate produ- 
5 , ce sensibilizare) 
Umedă sau uscată (ex. ec- Cremă Răcoritor Creme uleioase 
zema în stadii diverse) Emolient Creme apoase 
Creme cu macrogoli. 
Baze sintetice 
Inflamaţii acute umede și Loţiune Sicativ Sol. salină 
supurate Calmant Sol. acetotartrat de a- 
A Răcoritor `` luminiu 
Lichenificată (ex. eczema); Paste Protectoare Pastă |zincată 
supurată (ex. eczema) |! Uşucă supra- Pastă Lassar 
; ? ; fețele umede Pastă de gudron 
k i Pastă cù ditranol 
„Flexuri, mai ales umede Pulberi Micşorează Tale, zinc (vehicule) 
și dureroase (ex, inter- frecarea, usucă | 
trigo, eczeme, psoriazis) 
Zone acoperite cu păr Soluţii = ama 
Loţiuni. 


Geluri À 
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Baze farmacodinamice. Medicația dermatologică poate fi generală 
(adresîndu-se bolii de piele sau suferinţei sistemice) şi locală (etiotropă 
sau simptomatic-patogenică). Medicamentele utilizate pot fi clasificate în 
mai multe grupe, după efectele farmatodinamice; a) antiinflamatoare, 
b) antipruriginoase-antialergice; 'c) antimicrobiene; d) antimicotice; e) an- 
tiparazitare; f) revulsive; g) protectoare, cicatrizante; h). keratolitice și 
reductoare; i) melanizante. şi demelanizante; ) alte; medicamente. For- 
mele. farmaceutice. folosite sînt variate, adecvate scopului: soluţii . sau 
suspensii (utilizate în comprese sau băi); pulberi; unguente, creme; 
spray-uri. 


44.1. ANTIINFLAMATOARE 


Se folosesc:-preparatele din _mușeţel (Matricaria chamomila) sau cele 
din coada şoricelului (Achilleia millefolium) care conţin azulene. Se pre- 
pară infuzie sau se folosește produsul industrial Romazulan”; acetotar- 
tratul de aluminiu, astringent, antiinflamator, antiseptic, sub formă de 
licoare Burow sau preparatul industrial Burov. inT; acetatul bazic de plumb 
(apa de plumb). Preparatele menţionate, aplicate local în comprese, au 
efecte moderate în leziuni cutanate neexsudative, dermatite, acute, trau- 


matisme ale ţesuturilor somatice... 


V, o 441.1. CORTICOSTEROIZII 


Aplicați local sînt frecvent utilizați în dermatologie. Au acțiune comi- 
plexă, antiinflamatoare, antiexsudativă, antipruriginoasă, vasoconstrictoa- 
re. Se folosesc extern unele substanțe, utile și pe cale- generală (hidrocor- 
tizon, triamcinolon) dar şi produse utilizate exclusiv local (flumetazon, 
fluocinolon,  fluocortolon, 'desoximetazon — sin. TopisoloneE, halcinonid 
— sin. Halcidermk). Si s Aa e ASS ; se tza 

Se prescriu în dermatite, neurodermite, eczeme .subacute şi cronice, 
eriteme, dermatoze. diverse (psoriazis, lichen, lupus eritematos discoid). 
Psoriazis este-mai puţin sensibil la steroizi decît eczema şi răspunde ade- 
sea la aplicarea -locală de gudron, ditranol, raze u.v. În cazurile cînd co- 
există infecţii bacteriene sau micotice se asociază cu antibiotice sau chi- 
mioterapice, în afecțiunile cu lichenificare se asociază cu gudron.. 

„„Se folosesc aplicaţii simple sau sub pansament oclusiv (folie de mate- 

riale plastice), în cazul din urmă efectul fiind mai intens. Eficacitatea 
este mai bună după baie. Se aplică în strat f. subţire, delicat, pînă la pe- 
netrare. Nu, se aplică de 2—3 ori/zi, nu se fricţionează viguros. Atenţie 
deosebită, trebuie acordată aplicării corticosteroizilor. la nivelul feţii. Pre- 
paratele foarte puternice pot determina atrofie cutanată şi RON a 
leziunilor, îndeosebi apariția de rozacee. Astfel de efecte pot fi evitate 
folosind, cînd. este absolut necesar, numai hidrocortizon 0,5—104: În lupus 
eritematos discoid pot fi necesare produse .mai puternice care trebuie re- 
nenge numai de dermatolog. Se impune mare prudență la copii. Pen- 
mu sugari nu 'se foloseşte uni preparat mai puternic decit hidrocortizon 
1/0, Între 1—5 ani se pot folosi preparate cu potență slabă sau medie. 

virste mai mari pot fi folosite preparate puternice numai scurt timp. 
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Corticosteroizii se aplică local în forme farmaceutice diferite, în func- 
ţie de tulburările tratate, Pentru leziuni uscate şi cu cruste se folosesc 
unguente. Pe leziuni inflamatorii: se aplică creme. Zonele acoperite cu 
păr se tratează cu soluţii, loțiuni, geluri. 

în alegerea corticosteroizilor locali se va ține seama că substanţele 
neflorurate sînt mai puţin active şi produc mai rar efecte adverse decit 
cele florurate. Trebuie acordată atenție cantităților de preparate cu cor- 
ticosteroizi cu aplicare cutanată. Pentru acoperirea întregii suprafețe cor- 
porale. a unui adult sînt necesare 12—26 g pomadă. Calcularea cantită- 
ților pentru suprafeţe mai mici se face folosind „regula lui 9“ care per- 
mite evaluarea suprafeţei corporale afectată în arsuri (fig. 12). Ca indi- 
caţii generale trebuie reţinut că la adult, cantitățile săptăminale maxime 
care pot fi utilizate fără riscuri sînt: preparate foarte puternice 15 g, pu- 
ternice 30 g, potență medie 50, g, potenţă slabă 50 g. Aceste cantități pot 
fi dublate pentru perioade pînă la 2 luni.și reduse la 1/2 cînd se preco- 
nizează utilizărea peste 6 luni. 

Preparatele cu corticosteroizi cu aplicare cutanată pot fi clasificate 
în 4 grupe în funcție de potenţă, determinată de structura moleculei, 
de concentraţie și (mai puţin) de excipient. În principiu, se utilizează 

preparatul cel mai puțin puternic care permite obţinerea rezultatului 
scontat. Preparatele foarte puternice se utilizează cît mai puţin, îndeo- 
sebi în aplicarea pe față (în acest caz numai de către specialiști). Dacă 
se recurge la ele durata aplicării va fi cît mai scurtă. Grupa 1, foarte 
puternice: betametazon - dipropionat (0,05: 8%), fluocinolon acetonid 
(0,2 g%0), clobetazol propionat (0,05 g%0), diflucortolon valerat (0,3 go). 
Grupa 2, puternice: triamcinolon acetonid (0,5%/0), betametazon valerat 
(0,12 8%), fluocinolon acetonid (0,025 g), amcinonid (0,1 go), diflorason 
acetat (0,05. 804), fluocinonid (0,05 g%/), alclometazon dipropionat (0,05 8%), 
diflucortolonivalerat (0,1 g), halcinonid (0,1 8%). Grupa 3, potență me- 
die: hidrocortizon (cremă 1 g%, alte preparate 2,5 8%), triamcinolon ace- 
tonid (0,1 g), flumetazon pivalat (0,02—0,03. g%/), fluocinolon acetonid 
(0,01 g), fluocortolon (0,25 g%), dexametazon fosfat (0,1 8%), betame- 
tazon valerat (0,1 g%0), betametazon (0,2%). Grupa 4, potenţă slabă: hi- 
` drocortizon acetat (1 g%), hidrocortizon (ung., gel 0,25—0,5—1%), metil- 
prednisolon acetat (0;25—1 8%), prednisolon (0,500), dexametazon 
(0,04 g): | ci 

Aplicarea locală a corticosteroizilor poate modifica aspectul leziunilor 
cutanate făcînd diagnosticul dificil. Deşi efectul lor este rapid şi evident, 
mu este durabil. După oprirea tratamentului apar recidive sau chiar exa- 


cerbarea tulburărilor. 

Corticoizii aplicaţi local sînt bine suportaţi de ţesuturi și nu produc 
în general efecte sistemice. Dacă se folosesc tirnp îndelungat (luni şi ani 
de zile) sau pe suprafețe mari pot apare efectele generale cunoscute. 
Riscurile efectelor adverse generale ale corticoterapiei locale pot îi dimi- 
nuate prin aplicarea produselor un timp limitat şi atenţionarea bolnavi- 
lor asupra pericolului automedicaţiei; se vor face 1—3 aplicaţii locale 
zilnice, inițial și se va trece, cît mai repede posibil, la 2—3 aplicaţii pe 
săptămină,; ṣe va evita aplicarea pe suprafeţe întinse. După utilizare pre- 
lungită efectele locale “sînt numeroase. “Atrofie cutanată cu vergeturi şi 
telangiectazie, exacerbarea unei infecții existente, dermatită periorală, 
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Fig, 12. „Regula lui 9" pentru 

evaluarea suprafeței diferitelor 
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întîrzierea cicatrizării, tulburări -pigmentare, atrofie subcutanată a cola- 
genului, hipertricoză, fotosensibilizare. Flumetazon pivalat produce un 
slab efect atrofogen, clinic şi histologic mai slab decît fluocinolon aceto- 
nid. De aceea flumetazon pivalat se recomandă pentru tratament prelun- 
git al dermatozelor corticoid-sensibile. Fluocinolon acetonid este indicat 
în cheloide şi cicatrici hipertrofice în care este util efectul atrofogen 
(Jablonska şi colab., 1979). Corticosteroizii locali sînt contraindicaţi în 
tuberculoza cutaânată, varicelă, vaccină. i 
Preparate industriale cu corticoizi. Fluocinolon NT, unguent şi cremă 
cu 0,025% fluocinolon. şi 0,5% sulfat de neomicină. Sin. Synalar NE 
Fluocinolon NT, spray, cu 0,01%% fluocinolon și 0,20/ sulfat de neomicină. 
Flumetazon pivalatT, unguent şi cremă cu 0,02%% pivalat de flumetazon. 
Tub cu 15 g: Locacorten-Tar?, unguent cu 0,02% pivalat de flumetazon, 
1,50%% coaltar, 1% ac. salicilic. Tub cu 15 g. Ultralant, unguent cu 
0,25%, fluocortolon. alcool, 0,25% fluocortolon caproat, 2,5% hexacloro- 
fenat de clemizol. Tub cu 10 g şi cu 20 g. Unguent cu hidrocortizon ace- 
.tat® 10%. Tub cu 20 g. Unguent cu triamcinolon acetonidY 0,1%. Tub cu 
12 g. Unguent cu triamcinolon acetonid și saprosant 0,1% şi respectiv 
30%. Tub cu 15 g. Alte preparate: Nidoflor? cremă, Neopreol” unguent, 
Bioziteracor?, spray, Tumizon? ung., CorticinN unguent oftalmic (a-se ve- 
dea formulele la capitolele respective). 


44.2.: ANTIPRURIGINOASE-ANTIALERGICE 


Ca tratament general se folosesc antihistaminice (cap. 10). Ca medi- 
cație externă sînt utile: anestezice locale (etoform 5—10% în pudre, po- 
mezi); mentol (0,2—1%- în pudre); fenol (0,2—2); camfor (0,2—5%0). 
Deosebit de activi sînt corticosteroizii aplicaţi local. 


s 


44.3. ANTIMICROBIENE 


Se folosesc antiseptice şi antibiotice. Dintre antiseptice deosebit de 
active sînt: dequalinium (produsul DecadermT, soluție 0,5% şi unguent 
0,40%); dicloroxichinaldina. (produsul Saprosan?, pulbere 3%); etacridina 
(soluţie 1%/,). Substanțele menţionate se folosesc sub forma de comprese, 
badijonări, pudre în dermatite microbiene, foliculite, intertrigo, arsuri şi 
plăgi infectate, ulcere varicoase etc. Antibioticele administrate extern 
sînt tetraciclina (Unguent? 30%) şi mai ales substanțe cu toxicitate siste- 
mică mare, care sînt bine tolerate local, producînd rareori fenomene de 
sensibilizare (neomicina 0,1—0,5%/, preparatele Negamicin BR unguent, 
Nidoflor? cremă; bacitracina 500—1 000 u/g; polimixina 0,1—0,3%0). 


44.4. ANTIFUNGICE 


În afară de acţiunea antibacteriană, dicloroxichinaldina şi dequaliiium 
sînt şi antifungice. Efecte exclusiv antimicotice are ClotrimazolT (cremă 
şi soluție 1%), 
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44.5. ANTIPARAZITARE 


r 


SE Pentru tratamentul pediculozei sînt active mai multe substanțe, Xile- 
| nul sau precipitatul alb de mercur în unguente, Clofenotan (DCI) (DDT) 
5%, în talc. Metoxiclor (metoxi-DDT), sin. Metokil?. Loţiune 0,5%, în 
Ei pediculoza capului, corpului, reg. pubiene. Ineficace față de lindeni, Ma- 
Li lation, sin. RadikalR. Loţiune alcoolică 0,50%. Activ în pediculoza capului, 
yi inclusiv față de lindeni. Util în cazuri rezistente la clofenotan (DDT), lin- 
E dan. Avantaje: remanență pe păr cu risc diminuat de reinfestare rapidă; 
: N inactivare rapidă în ficat; absenţa pătrunderii în țesutul cerebral deci 

| 

| 

| 

i 


pi cr i 
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toxicitate mai redusă decît alți derivați organofosforici. Fricția suprafeţei 
de tratat cu 20 ml loţiune alcoolică 0,5%. Se lasă să se usuce la aer liber, 
se spală părul după 12 ore. Lindenii morţi se îndepărtează cu un piep- 
tene des. În infestare masivă se repetă tratamentul după 7—8 zile. Cind. 
copii sub 6 luni, sarcină. Se evită contactul cu ochii. Aplicarea se va face 
cu mănuși impermeabile. 

în scabie. Clofenotan (DCI) (DDT), 5—10/, în talc. Hexaclorciclohexan 
1—30. Benzoat de benzil 20—309% în loţiuni. Crotamitonum (DCI), sin. 
EuraxR, CrotamitexR. Etiltolilcrotonamidă. Cremă sau loţiune 10% acţio- 
nează acaricid. Activ şi ca antipruriginos cu acţiune de 6-10 ore. 


44.5.1. LINDAN 


: Sin. -Lindanum (DCI), ChlorodermE, Gammexanef, Lorexan?., Este 

hexaelorocilohexan, izomerul gama. Insolubil în apă, solubil în solvenţi 
organici. Rezistent la acţiunea luminii şi acizilor, descompus de alcali; 
Este, mai volatil decît DDT. De aceea remanența este: mai mică (25—30 
zile). Se absoarbe transcutanat, din tubul digestiv și pe cale respiratorie. 
Insecticid cu spectrul de activitate asemănător cu DDT, fiind însă mai 
activ. Acţionează și asupra. agentului patogen al scabiei. Poate produce 
convulsii şi. moarte, după ingerare sau absorbție de doze mari prin piele: 
Discrazii sanguine după aplicare cutanată repetată. Degenerescența he- 
patică în -intoxicația cronică. Aplicat în doze subletale pentru paraziți 
permite dezvoltarea. rezistenței. Folosit în pediculoza capului, aplicat .sub 
formă de șampon, o singură dată. La nevoie se repetă după 24 ore. În 
scabie se aplică un strat subțire, uniform, pe toată pielea corpului, ex- 
ceptind faţa şi meatul uretral, pentru 24: ore. Se prescrie magistral, cre- 
mă, loţiune, șampon 1%. = p ; È: : 


44.6. REVULSIVE 


< AE După aplicații locale produc vasodilataţie: cutanată, creştereastempe- 
Mă raturii locale și ameliorarea proceselor metabolice cu efecte favorabile în 
mialgii, nevralgii, nevrite, . artralgii. Nu se aplică pe pielea iritată, pe 
plăgi, la plici, Uleiurile eterice, de mentă, de pin, de cimbru fac parte. 


din produsul Carmol”. Mentolul împreună cu eterul acetic se găsesc în | 


Pricţia Galenica?, Nicotinatul de metil, soluţie şi unguent 3%, este sub- 
A stanța activă din produsul Revulsin”, Salitilatul de metil, alături de clo- 
rotorm, mentol, camfor întră în produsul SaliformY unguent. RE 
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44.7. PROTECTOARE, CICATRIZANTE 


Pulberile (amidon, talc, oxid de zinc, carbonat de calciu, bentonită — 
produsele Bentoderm”, BentogelT) se folosesc sub formă de pudre, paste, 
suspensii, unguente, pentru acțiune topică, protectoare. Siliconii (produ- 
sele Siloderm? unguent și Siloderm film” soluții peliculogene) au de ase- 
menea efect protector al pielii datorită capacității de a forma un film la 
suprafața acesteia. Untura de pește (produsele Jecolan”, Jecozinc?, Neo- 
preol?) au acțiune stimulatoare a epitelizării în dermite uscate, arsuri, 
plăgi cu tendinţă redusă la cicatrizare. 


44.7.1. ALTE CICATRIZANTE / 


Acidum acexamicum (DCI) sin. PlastenanF. Acid asiatic şi asiaticozid 
(glucozid din frunzele de Centella asiatica) sin. Madecassol*, Blasto-esti- 
mulinat. Alantoina, sin. Cordianin, Alantani. Azaribinum (DCI), sin. 
Ribo-Azauracil, Triazure®. 


44.8. KERATOLITICE, REDUCTOARE 


Substanțele keratolitice produc diminuarea stratului cornos hiperpla- 
ziat, îndepărtarea scuamelor şi crustelor din dermatoze diverse (eczeme 
hiperkeratozice, ichtioză, psoriazis, lichen cornos). Acţiunea keratolitică 
poate avea intensităţi diferite, de la slabă, cu uşoară exfoliere, la foarte 
energică. Această. gradare a efectului este dependentă de concentrațiile 
utilizate, crescînd direct proporţional cu acestea. Se folosesc: resorcina 
(1—300/4); acid salicilic (3—300/0), săpun verde (20—30%/0); sulf precipitat 
(10—20%/); acid acetic (10—15%4). La concentraţii mai mici „decît cele 
menţionate substanţele respective| sînt keratoplastice. 

Substanțele reductoare, numite astfel datorită afinităţii pentru oxigen, 
diminuă procesele metabolice din celulele malpighiene influențind favo- 
rabil (diminuînd) procesele inflamatorii cronice și tinzînd a normaliza 
keratinizarea, care este perturbată în aceste procese. În concentrații mici 
astfel de substanţe sînt keratoplastice, antipruriginoase și antiseptice. La 
concentraţii mari sînt keratolitice şi potențează efectele keratoliticelor pro- 
priu-zise.  Reductoarele sînt indicate în eczeme cronice hiperkeratozice, 
psoriazis, parakeratoze, lichenificări, acnee, seboree. Se folosesc: săruri 
de mercur (3—50/); sulf precipitat (3—100%/), gudron mineral (gudron de 
cărbune) (2—10%/); uleiul cadini (gudron de ienupăr) (20—30%0); gudroa- 
ne sulfonate (ichtiol) (5—10%/);. crisarobina. (0,25—5%/); ditranol (cigno- 
lin) (0,1—2%/0). Produse farmaceutice industriale: soluţie ClavusinT (acid 
salicilic şi acid lactic 19,3%); Cutaden? unguent (ichtiol 1,5%). Celelalte 
substanţe se prescriu în formule magistrale. E | 

| 


44.9. MELANIZANTE ȘI DEMELANIZANTE 
În vitiligo și peladă se utilizează substanțe fotosensibilizante, care fa- 


vorizează repigmentarea pielii. Metoxsalen, sin. metoxipsoralen, methox- 
saler, Ammoidin, Xanthotoxin, substanţă din grupa psoralenelor. Mela- 
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dinineN,, obținut din Ammi majus, se administrează oral, 15—20 mg pe zi. 
După circa 2 ore de la administrare, zonele depigmentate se badijonează 
cu soluţie de metoxalen şi se expun la soare sau la ultraviolete. Iniţial 
expunerea durează 15 secunde, apoi se crește treptat pînă la 2 minute. 
Tratamentul durează mai multe luni. Metoxsalen se aplică și local în 
vitiligo. Sol. 1% diluată de 10—100 ori se aplică zilnic pe suprafețele 
afectate și se face expunerea la lumina soarelui sau la ultraviolete pen- 
tru 30—60 secunde. Dacă după 3 luni nu apar ameliorări se abandonează. 
În psoriazis se foloseşte regimul PUVA (psoralen + ultraviolete A); (lun- 
gime de undă 320—400 nm)). Ca psoralen se folosește metoxsalen 20— 
50 mg, cu 2 ore înaintea expunerii la ultraviolete. Se fac 3—4 expuneri 
iniţiale, o dată pe săptămînă, apoi săptămînal sau lunar ca întreţinere. 
Metoda reduce sinteza excesivă a DNA la nivelul leziunii. Principalele 
efecte adverse ale terapiei PUVA sînt prurit, arsuri, hiperpigmentare, 
fototoxicitate cronică. Rar tulburări hematologice sau imunologice, agra- 
varea sau apariția de pemfigus sau lupus eritematos diseminat. Lipsa de 
protecţie a ochilor favorizează apariția cataractei. Efectele adverse ale 
metoxsalenului sînt fenomene dispeptice, hiperexcitabilitate nervoasă, 
fenomene depresive, tulburări hepatice. 

Zonele hiperpigmentate de pe piele pot fi decolorate cu demelanizante. 
Perhidrolul se aplică în unguente 10—25%/. Hidrochinona este utilă în 
loţiuni '20%/0. Precipitatul alb de mercur se folosește în unguent 10% mai 
ales în hiperpigmentaţiile de pe pielea feţei. Monobenzon (Depigmank) 
are. acţiune de depigmentare generală, utilă în boala Addison. Se folo- 


seste local, în unguent 20%/ sau loţiune 5%, aplicîndu-se zilnic timp de 
mai multe luni. 


44.10. ALTE MEDICAMENTE DERMATOLOGICE 


Deztranomerum (DCI), sin. Debrisank. Produs de reacţie al dextra- 


* nului cu cloro-l epoxi-2,3 propan. Granule sterilizate cu diametrul de 
0,1—0,3 mm. Au capacitate mare hidrofilă, un gram absorbind 4 ml li- 
chid. Aplicate pe plăgi, determină absorbția exsudațelor, previn formarea 


crustelor, reduc edemul și reacțiă inflamatoare. Este util în ulcer de 
gambă şi de decubit, plăgi traumatice şi chirurgicale infectate, arsuri 
infectate. Acţiunea este slabă în plăgi nesecretante. Pentru administrare, 
se face toaleta plăgii cu apă sterilă, fără a se usca complet şi se pudrează 
dextranomer: Se acoperă cu compresă sterilă, fără compresiune, pentru 
a permite mărirea de volum a granulelor aplicate. Îndepărtarea granu- 
lelor se face prin spălare cu apă, înainte de saturarea cu exsudat. În func- 
ție de abundența secrețiilor, schimbarea se face de 2—4 ori pe zi. Ca 
efecte adverse poate produce senzația de durere la schimbarea pansa- 
Ei aul roate gr Iele i nule îndepărtate de pe rană în cazul cînd 
i refe cutanate, mină 

aa OPA ate. Granulele care cad pe podea determină alu- 
Etretinatum (DCI), sin. Tigason? Substanţă din grupa retinoizilor 
Povar de tretinoină cu efect intens de descuamare E Di enicer atins gti 
Etreti gice urmată de regenerarea epiteliului. Absorbție orală variabilă. - 
inat şi principalul său metabolit, activ, au T1/ 50—100 zile. Se re- 


i 
29 — Parmacoterapie practică, vol, II, 
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ăsesc în plasmă mai multe luni după ultima priză. Oral în psoriazis re- 
eni Scoaplleat diskeratoză foliculară Darier. Iniţial 0,5—1 mglkglzi 
în 2 doze (50—75 mg/zi) la începutul meselor. Dacă după 4 săptămini 
nu. apare efect se crește cu 10 mg/săptămină, pină la cel mult 1,5 mg/kg/zi. 
Întreţinere cu 0,5 mg/kg/zi, încă 6—8 săptămîni. O serie de tratament 
nu. trebuie să depășească 6—9 luni. Pauză între serii de 3—4 luni. Efecte 
adverse alopecie, prurit, paronichie, epistaxis, efecte teratogene (sarcina 
este contraindicată în timpul tratamentului și 12 luni ulterior). Cind. 
insuf. hepatică, renală. e : 
Isotretinoinum (DCI), sin. Roaccutane®. Acid cis-retinoic. Parțial ab- 
sorbit oral. Biotrânsformare înaltă. T1/, 20 ore. Principalul metabolit, activ 
are Ti/ə 50 ore. Scade activitatea glandelor sebacee. Diminuarea sebumu- 
lui împiedică dezvoltarea pe piele a Propionibacterium acnei, parțial res- 
ponsabil de fenomenele inflamatoare. Indicat în acnee chistică și acnee 
conglobată, forme grave şi rebele. Iniţial 0,5—1 mg/kg/zi în 2 doze, după 
masă, primele 4 săptămîni. Se ajustează la 100—200 ug/kg/zi (bolnavi 
sensibili) sau 2—3 mg/kg/zi (bolnavi rezistenți) crescînd doza treptat la 
2—3 săptămîni. Tratamentul de întreţinere durează 8—12 săptămîni. În 
caz de recidivă, nu se face altă serie de tratament înainte de cel puțin 
2 luni. Este intens embiotoxic şi teratogen. 
Tretinoinum (DCI), sin. Acid trans-retinoic, Vitamin-A Säure, Abe- 
relaR, Airolk, Dermairolk, Eudynaf. Este derivatul acid corespunzător 
retinolului (Vitamina A), care are o grupare alcool primar terminal, în 
lanţul lateral. Se formează in vivo, în cantități mici, din retinol. Treti- 
noina este mai activă decît retinolul, în aplicare locală, pe piele, difuzînd 
puţin sistemic. Favorizează diviziunea celulelor epidermului și creşte ac- 
tivitatea keratolitică a epidermului. Indicaţia principală este acneea vul- 
gară, mai ales cea juvenilă și dermatozele acneiforme. Produce liza ma- 
teriilor care obstruează canalul folicular, fiind favorizată eliminarea con- 
ținutului comedonului. Inhibă formarea de nói comedoane. Circa 500% din 
cei tratați înregistrează reducerea cu 750%% sau dispariția tuturor leziu- 
nilor. Efectele evidente se observă după 4—6 săptămîni. Efectele adverse 
locale constau în: hiperemie, descuamare, senzàție trecătoare de arsură, 
frecvente în primele săptămîni, nu necesită întreruperea administrării ci 
cel mult rărirea aplicărilor; exacerbarea acneei, impune rărirea adminis- 
trării. Nu se aplică aproape de ochi, buze, narine. Se evită expunerea la 
soare. Se administrează, sub formă de soluție 0,05—0,1%, aplicată cu tam- 
poane și cremă 0,05%. Aplicațiile. se fac. zilnic, seara, la 15. minute după 
toaletă. Nu se fricţionează leziunile. După obţinerea ameliorării evidente, 
se continuă tratamentul zilnic, încă 3 luni şi apoi de 2—3 ori pe săptă- 
mînă, o durată variabilă, individualizată. 


44.10.1.. SULFURA DE SELENIU 


Sin. Selenium sulphide, Lenium?, SelsunF, Selukosk, Sebusant. Pul- 
bere oranj sau roşu-brună, cu miros slab de hidrogen sulfuraţ, insolubilă + 
în apă. Folosită ca şampon pentru tratamentul mătreţii şi. dermatitei 
seboreice a pielii capului, După spălarea părului cu apă şi săpun și înlă- 
turarea săpunului cu apă, se aplică 5—10 ml dintr-o suspensie cu 2,5% 
sulfură de seleniu împreună. cu puţină apă caldă. Se limpezeşte părul cu 
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apă şi se aplică din nou sulfura de seleniu. Timpul de contact cu pielea 
capului a celor două aplicări de sulfură de seleniu este de 4—6 minute. 
Se înlătură cu grijă, prin spălare, sulfura de seleniu de pe cap și miini. 
Aplicarea se repetă de 2 ori/săptămînă, 2 săptămîni, apoi o dată/săptă- 
mînă, alte 2 săptămîni şi ulterior cînd este necesar. Loţiunea 2,9%0 este 
activă în pitiriazis versicolor. Principalele efecte adverse conjunctivită, 
cheratită, la contactul cu ochii, căderea părului reversibilă după oprirea 
tratamentului, arsuri la contact prelungit cu. pielea. Ingestia accidentală 
produce intoxicație gravă cu degenerescenţa grasă d ficatului, leziuni tu- 
bulare renale, anemie. 

Triozysalenum (DCI), sin. Trioxsalen,  trimetilpsoralen, 'TrisoralenE. 
Acţiuni și utilizări asemănătoare cu metoxsalen. În regimul PUVA triox- 
salen se administrează oral 5—10 mg cu 2—4 ore înaintea expunerii la 
ultraviolete. Se fac expuneri zilnice, cel mult 14 zile. 

Acid aminobenzoic, sin. ac. para-aminobenzoic, vitamina H’. Pulbere 
albă sau gălbuie, sol. în apă 1/200 (1/10 la fierbere), alcool (1/8). Intră în 
structura ac. folic. Ca atare sau ca esteri, în aplicaţii locale, sol. alcoolice 
sau creme 5%, este folosit ca antiactinic. Ozybenzonum (DCI), sin. ben- 
zofenona-3, Cyasorb UVE, EusolexE. Local, creme 1—4%, antiactinic. 
Etilhezil-metozicinamat, sin. Piz Buin?, cremă 4—60%/, antiactinic. Padi- 
matum (DCI), sin. Spectrabant, loțiune 2,5%, antiactinic. Tioxolonum 
(DCI, sin Camynak, Gelacninek,” StepinR. Loţiune 0,20% sau sol. alco- 
olică 0,5% în. tratamentul acneei. Diclorodietilsulfura, sin. sulfură de di- 
etil, Yperită, PsoriazinN. Ung. 50, borcan cu 50 g (Medexport — U.R.S.S.). 
> Tratament local în psoriazis (rezervat specialiștilor dermatologi). 
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EFECTELE MEDICAMENTELOR ASUPRA PROCESULUI 
REPRODUCERII ȘI ÎN PERIOADA ALĂPTĂRII 


45.1. STADIILE REPRODUCERII LA OM 


Gametogeneza. Realizată în organele -sexuale ale organismelor adulte, 
femeie şi bărbat. 

Fecundaţia. Constă din penetraţia unui spermatozoid ajuns la matu- 
raţie, într-un ovul complet dezvoltat și fuzionarea elementelor nucleare 
şi citoplasmatice ale celor două celule sexuale, cu formarea zigotului. 
Momentul fecundaţiei este greu de precizat. Ea ar avea loc în primele 
ore după ovulaţie, timpul maxim fiind pînă la 14—20 de ore. La un ciclu 
normal, de 28 de zile, ovulaţia se produce între zilele. 14—16 ale ciclului. 
După ovulaţie, ovulul este captat de pavilionul tubar. Capacitatea de 
fecundație a spermatozoizilor la om se menţine pînă la 48 de ore de la 
pătrunderea în căile genitale. Ei migrează din fundul de sac posterior, 
în circa 30—180 de minute, pînă la nivelul treimii externe a trompei, 
unde se produce fecundaţia. 

Blastogeneza (săptămîna 1—2, zilele 1—14). Procesul de multiplicare 
kariokinețică a oului începe imediat după fecundare și are loc în timp 
ce se produce migrarea prin trompă spre cavitatea uterului, fenomen 
care durează 3—4 zile. Oul rămîne liber în cavitatea uterului circa 3 zile, 
avind formă de veziculă cu 16 blastomeri. După această perioadă începe 
procesul de nidaţie (la a 7-a zi de la fecundaţie sau în a 21-a zi a ciclului 
menstrual), care se termină în ziua 9-a—10-a. Consecințele implantării 
sint: transformarea deciduală a endometrului, formarea placentei, dez- 
voltarea rapidă a oului, instalarea stării de graviditate. În săptăminile 
2—3, din celulele mugurului embrionar, se diferenţiază inițial două stra- 
turi distincte, endoblastul și ectoblastul, ultevior apărînd al treilea strat 
(foiţă), lastu]. 

+ Embriogeneza (săptăminile 3—8, zilele 15—60). Din cele. trei foițe se 
diferenţiază diferite țesuturi și organe; din ectoblast, țesutul nervos și 
tegumentele; din mezoblast, scheletul, țesutul conjunctiv, muşchii, ap. 
circulator, ap. excretor; din endoblast, ap. digestiv cu anexele sale, ap. 
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”Fetogeneza. Începe cu săptămîna a 9-a și durează pînă la sfîrşitul 
vieții intrauterine, Se poate distinge o fază precoce (zilele 60—90) şi una 
tardivă (pînă la 280 de zile sau pînă la naştere). În această perioadă are 


loc diferențierea celulară, maturizarea funcțională, creşterea cantitativă 
a tesuturilor. 
» Nașterea, 


45.2, ACȚIUNILE MEDICAMENTELOR 
ASUPRA REPRODUCERII 


Pe drept cuvînt s-a spus că în nici un alt domeniu al medicinii riscul 
terapeutic nu este mai mare decît la` femeia gravidă. Efectele medica- 
mentelor sînt diferite, în funcție de particularitățile lor farmacocinetice, 
farmacodinamice şi farmacotoxicologice, precum și de perioada cînd ac- 
ționează. Din punct de vedere farmacocinetic, există deosebiri între me- 
dicamente în ce privește trecerea prin placentă, din circulaţia maternă 
în cea fetală. Din punct de vedere farmacotoxicologic, potrivit cunoştin- 
telor actuale, perioadele cu incidența cea mai mare a efectelor adverse 
sînt primele 3 luni, cînd predomină riscul teratogen precum şi perioada 
prenatală şi cea obstetricală, cînd predomină riscul de suferinte fetale. 
În prezent există numeroase probleme insuficient lămurite în ce priveşte 
etectele medicamentelor asupra reproducerii la om. Considerăm că da- 
tele existente, experimentale şi clinice, sînt bine sintetizate în clasifica- 
rea realizată de Berglund și colab. (Acta Obst. Gynecol. Scand., suppl. 
126, 1984) (tabelul 19). Ținînd seama de efectele asupra sarcinii autorii 
împart medicamentele în următoarele categorii: 

1) Categoria A: medicamente folosite de un mare număr de femei în- 
sărcinate fără a fi produs tulburări definite ale procesului reproducerii. 

2) Categoria B: Medicamente folosite de un număr limitat de femei 
însărcinate fără a fi produs tulburări definite ale procesului reproducerii. . 
În cadrul acestei categorii se disting trei subgrupe. a) Subgrupa B,. Stu- 
diile de toxicologie experimentală nu au evidențiat creşterea incidenței 
pericolului pentru fetus. b) Subgrupa B». Studiile de toxicologie sînt ina- 
decvate sau lipsesc, dar datele disponibile nu indică creșterea incidenţei 
pericolului pentru fetus. c) Subgrupa B3. Studiile de toxicologie experi- 
mentală arată creșterea incidenței pericolului pentru fetus, dar semniti- 
caţia este incertă pentru om (ex. prenalterol, trimetoprim, meprobamat). 

3) Categoria C: Medicamente care prin efectele tarmacologice au pro- 
dus sau pot fi suspectate-a produce tulburări ale procesului reproducerii, 
care implică riscuri pentru fetus fără a fi direct teratogene. 

4) Categoria D; Medicamente care au produs creşterea incidenţei mal- 
formațiilor fetale sau „care, pe baza studiilor de toxicologie experimen= 
tală, trebuie suspectate de efecte teratogene. 

Acţiune asupra gametogenezei. Există foarte puţine cunoştinţe în acest 
domeniu, Teoretic, unele medicamente pot produce sterilitate (la doze 
toxice) sau hipotertilitate, De ex. se citează că ciclofosfamida produce 
sterilitate la bărbaţi, amenoree şi sterilitate la femei. Experimental s-a 
(an Onttentcă doze mari de griscotulvină, administrate parenteral la şo- 

olani masculi Produce modifitări reversibile ale epiteliului germinativ. 
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a Pe drept cuvînt s-a spus că în nici un alt domeniu al medicinii riscul 


4 terapeutic nu este mai mare decît la' femeia gravidă. Efectele medica- 
mentelor sînt diferite, în funcție de particularitățile lor farmacocinetice, 
farmacodinamice şi tarmacotoxicologice, precum și de perioada cînd ac- 
ționează. Din punct de vedere tarmacocinetic, există deosebiri între me- 
dicamente în ce privește trecerea prin placentă, din circulația maternă 
în cea fetală. Din punct de vedere farmacotoxicologic, potrivit cunoştin- 
telor actuale, perioadele cu incidența cea mai mare a efectelor adverse 
sînt primele 3 luni, cînd predomină riscul teratogen precum și perioada 
prenatală şi cea obstetricală, cînd predomină riscul de suferințe fetale. 
În prezent există numeroase probleme insuficient lămurite în ce priveşte 
efectele medicamentelor asupra reproducerii la om. Considerăm că da- 
tele existente, experimentale şi clinice, sînt bine sintetizate în clasifica- 
rea realizată de Berglund şi colab. (Acta Obst. Gynecol. Scand., suppl. 
126, 1984) (tabelul 19). Ținînd seama de efectele asupra sarcinii autorii 
împart medicamentele în următoarele categorii: 

1) Categoria A: medicamente folosite de un mare număr de femei în- 
sărcinate fără a fi produs tulburări definite ale procesului reproducerii. 

2) Categoria B: Medicamente folosite de un număr limitat de femei 
însărcinate fără a fi produs tulburări definite ale procesului reproducerii. . 
În cadrul acestei categorii se disting trei subgrupe. a) Subgrupa B,. Stu- 
diile de toxicologie experimentală nu au evidenţiat creşterea incidenţei 
„ pericolului pentru fetus. b) Subgrupa B». Studiile de toxicologie sînt îna- 

decvate sau lipsesc, dar datele disponibile nu indică creșterea incidenței 
pericolului pentru fetus. c) Subgrupa B. Studiile de toxicologie experi- 
mentală arată creșterea incidenţei pericolului pentru fetus, dar semniti- 
caţia este incertă pentru om (ex. prenalterol, trimetoprim, meprobamat), 

3) Categoria C: Medicamente care prin efectele tarmacologice au pro- 
dus sau pot fi suspectate'a produce tulburări ale procesului reproducerii, 
care implică riscuri pentru fetus fără a fi direct teratogene. 

4) Categoria D: Medicamente care au produs creşterea incidenței mal- 
formațiilor fetale sau „care, pe baza studiilor de toxicologie experimen- 
tală, trebuie suspectate de efecte teratogene, 

Acţiune asupra gametogenezei. Există foarte puţine cunostinte în acest 
domeniu, Teoretic, unele medicamente pot produce sterilitate (la doze 
Rica) sau hipofertilitațe, De ex, se citează că ciclofosfamida produce 
a auta JA Arban amenoree si sterilitate la femel. Experimental s-a 
a 4 za d CA doze mari de griseofulvină, administrate parenteral la şo- 
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cu afectarea spermatogenezei pentru o perioadă de 10 zile după adminis- 
trare. După doze mari administrate oral timp de peste un an nu s-au 
observat modificări ale glandelor sexuale la masculi şi femele. La om nu 
au fost evidenţiate modificări ale spermatogenezei. 

Acţiune asupra blastogenezei. Substanțele toxice asupra blastocitului 
au efect letal, urmat de expulzie. Substanțele cu acțiune mai puţin in- 
tensă nu au nici un efect. 

Acţiune asupra embriogenezei. Efectele adverse se pot manifesta fie 
prin moartea embrionului și expulzia lui, fie prin apariţia de malformații 
(vicii de formă ale unor ţesuturi sau organe prezente la naștere, de la 
slabe deformări pînă la monstruozităţi, unele incompatibile cu viața). În 
1958 O.M.S. a semnalat că, în medie, pe tot globul, malformaţiile la nou- 
născuţi au crescut cu 15%, în perioada 1954—56. De la acea dată pro- 
centul acesta a devenit mai mare. Malformaţiile au o mare pondere în 
influențarea mortinatalităţii, mortalităţii precoce, a celei perinatale şi 
infantile. Trebuie menţionat că există o teratogeneză „naturală“ și una 
medicamentoasă. Cu alte cuvinte, în producerea malformaţiilor, medica- 
mentele au o influenţă certă, dar nu sînt singura cauză, fiind incriminaţi 
şi alţi factori (boli infecțioase, alimente, toxice, regimul de viață etc.)- 
În Franţa, în anul 1953, la 800000 de nașteri vii și la 18 200 născuţi 
morţi, au existat 6 900 nou-născuţi cu malformații (Turpin, 1955). Rezultă 
că riscul de malformații este de aproximativ 1 la 100. Date mai noi (Avery, 
1978), estimează la 2—30%/, proporţia maltformaţiilor cunoscute în Franța 


şi Anglia, ceea ce reprezintă circa 20—25 000 copii anormali în fiecare an. 


În realitate, cifrele ar fi duble. k 
Apariţia malformațiilor este condiționată de coexistența unora din 
factorii următori: a) Stadiul dezvoltării embrionare (momentul acțiunii 
substanțelor). În embriogeneză există o sensibilitate embriotoxică şi tera- 
togenă maximă, noxele putînd produce alterări mai mari dacă acționează 
asupra organelor aflate în faza critică a diferențierii lor. Gravitatea mal- 
formațiilor descrește pe măsura progresării organogenezei. Fiecare organ 
are o perioadă proprie critică, de vulnerabilitate maximă. La om, SNG 
în zilele 15—25- de: sarcină propriu-zisă (nu de la întreruperea menstrua- 
ţiei); inima, zilele 20—40; ochii, zilele 24—42; membrele, zilele 20—36; 
gonaăele, zilele 37—45. În general, malformaţiile apărute în embriogeneză 
sînt cele mai importante, adesea majore. Numai în această perioadă pot 
fi afectate cele mai multe aparate și sisteme.: Singur aparatul genital 
păstrează sensibilitatea la factorii teratogeni și în fetogeneza precoce (zi- 
lele 60—90). b) Constituţia genetică a embrionului (ansamblul caractere- 
lor sale ereditare). c) Condiţiile fiziologice și patologice ale mamei, care 
creează mediul imediat al embrionului. În primul rînd trebuie avută în 
vedere permeabilitatea placentei. Placenta trebuie privită ca un filtru 
selectiv, nu ca o barieră absolută ci una relativă, ea permițind trecerea 
substanțelor liposolubile, cu greutatea moleculară, sub 1000, deci a ma- 
„ “jorităţii. medicamentelor. d) Proprietăţile farmacologice ale substanţelor 
adminisțrate mamei. Substanțe cu structuri chimice diferite au proprie- 
tăți teratogene. Nu se cunosc încă legile care exprimă relaţiile între struc- 
tura chimică și proprietăţile teratogene. Lista medicamentelor care au 
acţiune teratogenă demonstrată evident la animale este impresionantă. 
În opoziţie cu aceasta, un număr mic de medicamente s-au dovedit in- 
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contestabil teratogene la om, în dozele uzuale. În statisticile O.M.S. în 
34 565 raportări de reacții adverse, au fost cuprinse 277 de malformații 
la nou-născuţi. 18 medicamente (=0,7%%) au fost implicate în 40% din 
malformații (Venulet, 1973). 

Avînd în vedere incertitudinile care mai domină acest domeniu, lipsa 
de concordanţă între efectele aceleiași substanţe la diferite specii de ani- 
male de laborator și la om, sensibilitatea mare a embrionului la concen- 
traţii mici de substanţe, este absolut necesar a recomanda, „cu mare pru- 
denţă orice medicament la femeia însărcinată, mai ales în primul trimes- 
tru al sarcinii. Majoritatea autorilor care au studiat problema, recomandä 
excluderea substanțelor cu contraindicație absolută, renunțarea la folo- 
sirea medicamentelor inutile pentru femeile însărcinate şi administrarea 
numai a celor indispensabile sau strict necesare şi cu eficacitate sigură, 
îndeosebi a substanţelor care de-a lungul anilor și-au dovedit inocuitatea 
pentru produsul de concepție. În toate cazurile trebuie puse în balanţă 
avantajele sigure şi accidentele posibile. În administrarea medicamente- 
lor la o femeie însărcinată se pot distinge trei situații. i) În cazul unor 
„afecțiuni cronice tratamentul, de lungă durată, este indispensabil fie pen- 
tru restabilirea sănătății mamei fie pentru menținerea sarcinii. Ex. me- 
dicația antituberculoasă, antiastmatică, cardiotonică. ii) Unele boli acute, 
survenite în timpul sarcinii şi tulburările datorite stării de graviditate, 
necesită în mod imperios un tratament de scurtă durată. iii) Pentru tra- 
tarea unor suferințe variate, nelegate de o boală organică, care să pună 
în pericol viața femeii (dureri diverse, insomnie, alergii) ,se recurge la 
medicaţie simptomatică (sedative, tranchilizante, hipnotice, analgezice, 
antialergice etc.)., 

Acţiune asupra fetogenezei. Fetusul este mai puţin sensibil la acţiu- 
nea substanţelor chimice. În. această fază pot apare moartea fetusului, 
malformații minore sau tulburări de histogeneza sistemului nervos cu 
encefalopatii, perturbări în dezvoltarea organelor apărute în embrio- 
geneză, instalarea unor dizarmonii cu anomalii funcţionale. f 

Acţiuni în perioada prenatală și obstetricală. Sînt multiple şi impor- 
tante prin faptul că produc suferință fetală, uneori cu consecințe grave, 


imediate și tardive. În tabelul 19 sînt indicate aspectele utile din punct 
"de vedere practic. 


Acțiunile medicamentelor în perioada alăptării la sîn 


Trecerea medicamentelor în lapte se face prin mecanismele cunoscute 
ale traversării membranelor biologice. O influență evidentă are constanta 
de disociere a medicamentelor (pKa) și pH-ul laptelui. Acesta din urmă 
este la om de 6,35—7,65 (în medie 7,1 deci mai acid decît plasma).. Medi- 
camentele baze slabe pot realiza concentraţii mai mari în lapte decît în 
plasmă. Acizii slabi se comportă invers. Alţi factori implicaţi sînt legarea 
de proteinele laptelui, dizolvarea în lipidele acestuia, cantitatea de lapte 
consumată. (0,4—0,9 1/zi). În funcţie de capacitatea de a trece în laptele 
matern și de a influența organismul sugarului, medicamentele pot fi îm- 
părțite în patru grupe: (Berglund și colab., 1984). sia 

Grupa I. Medicamente care nu trec în lapte. 

Grupa II. Medicamente care trec în lapte dar nu influențează suga- 

"rul, dacă se folosesc doze terapeutice. 


i 
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Grupa III. Medicamente care trec în lapte și prezintă risc pentru 
sugar, dacă se folosesc doze terapeutice. 

Grupa IV. Medicamente pentru care nu există cunoștințe privind tre- 
cerea în lapte. 
Tabelul 21 


Acţiunile medicamentelor asupra procesului reproducerii şi în perioada alăptării 
(Berglund și colab., 1984) (legenda în text) 


Categorii | Categorii 


Grupa farmacodinamică şi medicamentul privind privind 
sarcina lactaţia 


1 2 3 
1. HORMONI 
a) Corticosteroizi 
Betametazon, halcinonid, triamcinolon G II 
Clobetasol, flumetazon, fluocinolon acetonid, fludrocor- 
tizon, fluocinonide, fluocortolon G IV 
Cortizon, dexametazon, hidrocortizon (sistemic), metil- 
prednisolon, prednison, prednisolon (6 III 
Desoxicorton B II 
In inhalaţie: beclometazon Ba IV 
b) H. hipofizari şi inhibitori 
Corticotrofină A IV 
Desmopresină Bı I 
Lipresin, tetracosactid (9 IV 
Somatotropină, tirotrofină, vasopresină Bo IV 
Bromocriptină A II 
Danazol D IV 
c) Steroizi anabolizanți şi androgeni D IV 
d) Antiandrogeni A 
Ciproterone D III 
e) Estrogeni și antiestrogeni 
Etinilestradiol, estradiol B; III 
Mestranol, estriol, poliestradiol fosfat B III 
Tamoxifen Ba IV 
Dietlistilbestrol D III 
NE Pa ae eee aa 7 S Pen pa Pa ee ON IE sa e RU je a 
î) Progestative 
Alilestrenol A II 
Gestonoron Bo II 
Hidroxiprogesteron, medroxiprogesteron i A II 
Levonorgestrel, linestrenol (0,5—2,5 mg/zi), noretisteron B; II 
Linestrenol 5 mg/zi D Sa 
Megestrol Bə III 
g) Inductorii ovulaţiei í 
Clomifen, ciclofenil B, aY) 
h) H. tiroidieni și antitiroidiene E 
Calcitonină Be IV 
Levotiroxină, liotironină A H 
Carbimazol, propiltiouracil (e: II 
i) Antidiabetice în 
Sultoniluree C Do 
Metformin Bə 
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2. ANTITUMORALE 
Ciclotfosfamidă, dacarbazină, fluorouracil, procarbazina D 


Metotrexat R 
Celelalte antitumorale 


III 
JI sau 


3. ANTIBIOTICE, CHIMIOTERAPICE 
a) Aminoglicozide 
Amikacină, neomicină, netilmicină, paromomicină, to- 
bramicină 
Gentamicină, kanamicină, streptomicină 


DU 


b) Cefalosporine 
Cefalexin, cefalotin A 
Alte cefalosporine 1 


c) Peniciline 
Amoxicilină, ampicilină, benzilpenicilină, penicilină V A 
Azidocilină, carbenicilină, cloxacilină A 
Mecilinam, pivmecilinam A 
Mezlocilin, piperacilin Bı 


d) Tetracicline 'D 


e) Cloramfenicol (o 


ia VON sf sugi Dea De EC pe IRA NE d SE SERE RE Ea a te, E pai E d T IAR A 
f) Antituberculoase 
Etambutol, izoniazidă 
Rifampicină 
„ra E Ra aa 
e) Sulfamide şi sulfone 
Ftalilsulfatiazol, sulfadiazină, sulfametoxazol C 
Salazosulfapiridină A 
d Sulfadimetoxină @ 
S Dapsonă 3 B 
ÎN ei e N e Ina A 
h) Antimalarice Š 
Pirimetamina 
= Clorochină, chinină i 
e E A Met ae | EC aria i 
i) Antimicotice (sistemice) i 
Amfotericina B $ 


Flucitozină, griseofulvină = B 


j) Alte antibiotice și chimioterapice 
Cinoxazin 
Metenamină, acid nalidixie 
Nitrofurantoină 
Aciclovir, spectinomicină 


a> 


* 


Clindamicină, lincomicină, spiramicină 
Eritromicina, ac. fusidic 

Metronidazol 

'Natamicină, nistatină 

Spectinomicină 

Tinidazol 

'Trimetoprim 


k) Antihelmintice 
Niclosamidă 
Pirvinium 
e DE Cui E ace ala a VE e ED e A A e Se Sa e ae Ra 
4. ANALGEZICE 
a) Opioide 
Buprenorfină, hidromorfonă, pentazocină, 
piritramid 
Codeină, dextropropoxifen 


Metadonă, morfină, petidină 
Fentanil, fenoperidină 


eee 


naasa 


b) Analgezice-antipiretice 
Paracetamol, fenazonă 
Aspirin, diflumisal, ibuprofen, ketoprofen, naproxen, 
oxifenbutazona, fenilbutazona 
Azapropazon, indometacin 
Diclofenac N 
Piroxicam, sulindac 


aaaa > 


ae 


c) Antimigrenoase 
; Ergotamina, metisergid C 
f Pizotifen B 
S 
d) Anestezice generale 
Halotan, ketamină, tiopental A 
Propanidid Bı 


e) Anestezice locale : 
Bupivacaina, cincocaină, lidocaină, mepivacaină A 


4 
5. ANTIASTMATICE 

Acid cromoglicic, teofilina A 

TE ERE E ERIE E Dea AI 

6. ANTICONVULSIV ANTE 

Carbamazepina, fenitoina, ac. valproic D 
Clonazepam (e 
D 
D 


Etosuximidă, primidonă 
Etotoin, sultiam 
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7. ANTIHISTAMINICE, ANTIEMETICE : 
Antazolin, clorfeniramina, clemastină, dimetinden, difen- 


hidramină, metoclopramid i Ss 4i 
Clorciclizină, cianrizină, clemizol, ciproheptadină, prome- io 
tazină, tietilperazină 
8. ANTIPARKINSONIENE 
Amantadină An 
Benzatropină, biperiden IV 
Benserazid, carbidopa, levodopa IV 
Trihexifenidil 
9. ANTIREUMATICE 
Clorochină, IG 
Hidroxiclorochină CI 
Aurotiomalat de sodiu 
10. ANTITUSIVE ȘI EXPECTORANTE i 
Opioide, noscapină, pentoxiverină IV 
Acetilcisteină IV 
Clorură de amoniu I 
Bromhexină II 
Emetina (ipeca), guaifenesin, saponine IV 
Ioduri TII 
EE al e NA E E e a NE A A N A 
11. ADRENOMIMETICE ` 
Dobutamină, norefedrină TV 
Dopamină — 6 
Adrenalină, efedrină, etilefrină, fenoterol, izoprenalină, or- 
ciprenalină, rimiterol, salbutamol IV ) k 
Fenilpropanolamină JI : 
„ Terbutalina : II 
ă w nM T 
12, ANTICOLINERGICE, ANTISPASTICE 4 
Atropină: “III 3 
- Beladonă, butilscopolamină, oxifenciclimină, ; 
propantelină 


Papaverină, benzilon, mepenzolat 
Hyosciamină, scopolamină 
Ipratroprium i 
CE RER RE RER e a 
13. MEDICAȚIA CARDIO-VASCULARĂ lat 
a) Glicozizi digitalici 
Digoxină 
Alți glicozizi digitalici- 
A 
b) Antiaritmice ` 
Ajmalină, disopiramidă, procainamidă 
Mexiletin 
Chinidină. 
'Tocainidă 


c) Beta-adrenolitice 
Alprenolol, atenolol, labetalol, metoprolol, nadolol, pin- 
dolol, propranolol 
Oxprenolol 
Sotalol, timolol 


ae a DEA aa S DAE dau ARI S o T 


d) Vasodilatatoare 

Bametan, dipiridamol, izosorbiddinitrat 
Isoxsuprină, prenilamină, verapamil 
Pentifilina, dihidroergotoxina, ac. nicotinic, xantinol ni- 
cotinat 
Nifedipină À 
Nitroglicerină, pentaeritriltetranitrat eră 

a Na, S E A SS a S E a 


e) Vasoconstrictoare 
Dihidroergotamin comprimate 
Dihidroergotamin injecții 
ce cete o ga S N N aaa e aia aa e e 
£), Antihipertensive 
Captopril 
Clonidină, prazosin 
Diazoxid 
Dihidralazină, guanetidină 4 
Rezerpină 
Metildopa 
CEA REGINE RE pa 98 Po Ne Dr a Dep E 


14. DIURETICE 
a) Tiazide şi subst. apropiate 


Benzoflumetiazidă, clopamidă 
Clorotiazidă, clortalidon, politiazidă, quinetazol 
„Hidroclorotiazidă i 


COE a dr i caii aa 


b) Diuretice de ansă 
Bumetanid 
Ac. etacrinic 
Furosemid 
ISRA E Dau e SSE, e ps na aa a e A CR a S 
c). Diuretice care rețin potasiul 
Amilorid 
Spironolactonă 
Dir 5 7 SE DOS A POSEDE SE e Sa a ii ie 
* ~ |, 15. MEDICAȚIA AP. DIGESTIV 
a) Antiulceroase 
Antiacide cu aluminiu şi magneziu 
Cimetidină, ranitidină : ; 
Eu aa MEE EEE S E E CE eee Sa atei E 7 ORE e N ea 
b) Laxative SIE 
Antracenozide, carbacol Ei 
Bisacodil A 
Dantronă 
Fenolftaleină 


AnA 


O» 


>>>apa 


e 


aaa 


IV 
“AI 
II (II) 
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c) Antidiareice 


Ditenoxilat 
L.operamid 


16. MEDICAȚIA SÎNGELUI 
a) Antianemice 
Ac. folic 
Ac. folinie 


b) Anticoagulante 
Heparină 
Dicumarol, acenocumarol 
Warfarină 
Streptokinază 


* 
c) Hemostatice 
Ac. aminocaproic 
Aprotinină 


17. HIPNOTICE-SEDATIVE 
a) Barbiturice 
Amobarbital 


Hexobarbital, pentobarbital 
Fenobarbital 


b) Benzodiazepine 
Clordiazepoxid, lorazepam, nitrazepam, oxazepam, flu- 
nitrazepam doză unică 
Diazepam, clorazepam, flunitrazepam admin. prelungită 


c) Alte hipnotice-sedative 
Cloralhidrat, clometiazol 
Hidroxizină, väleriană 
Meprobamat 
Glutetimidă 


În N N 


18. METABOLICE, ANTITOXICE 
Alopurinol, probenecid 
Clotibrat 
Colestiramină 
Desferoxamină 
Penicilamină 
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19. NEUROLEPTICE, ANTIDEPRESIVE 
a) Fenotiazine 
Flufenazină, perfenazină 


Clorpromazină, levomepromazină, tioridazină, trifluope- 
razină 


Proclorperazină 


b) Antidepresive triciclice 
Amitriptilină 
Clomipramină 
Desipramină, imipramină 

Maprotilină 

Nortriptilină 

ci ala ai ia tă aaa a pe a oaia 


c) Alte antipsihotice i 


Clorprotixen, droperidol 
Clopentixol 
Flupentixol 
Haloperidol 
Litiu 
Pimozid, tiotixen 
PPR T 2 d A AED te Mi a Baie oh ao ea E ar 
20. GINECOLOGICE 
Metilergometrină 
Oxitocină 
TUTO nd ant Ae e E 
21. OFTALMOLOGICE 
Acetazolamidă, diclorfenamidă 
Idoxuridină 
Ie iba 7 ERE 87 ps Ana a E S cs DE tie ie ee ie eat e 


22. MIORELAX ANTE PERIFERICE ȘI CENTRALE 
Alcuroniu, pancuroniu 
Suxametoniu 
Baclofen, metocarbamol 
Clorzoxazon 3 : 4 i 
23. STIMULANTE SNC j 
Cafeină 
Bemegrid 
a sc NO a a DGE ONE e Ra a i e ae 


24. ANTITOXICE 
Disulfiram 
Naloxon ; 

09 e OESE PAE iata a d E SOS SESSE 

25, DERMATOLOGICE 
Etretinat 
Cetilpiridină, clorehinaldol, hexacloroten 
Clorhexidin, clofenotan 

Clotrimazol 

Lindan 

Malation 

Miconazol, oxichinolină 


46. 


MEDICAȚIA ANTIDOT 


46.1. BAZE FARMACODINAMICE 


În acest capitol sînt reunite cinci grupe de substanţe care se folosesc 
ca antagoniști față de: a) substanţe cu acțiune asupra SNC (disulfiram, 
nalorfină, naloxon) şi SNV (reactivatori de colinesterază); b) metale grele 
(acid edetic, deferoxamina, dimercaprol, unithiol-Dimavalt, penicilamina 
— cap. 13); 6) antagoniștii acidului folic (leucovorin); d) methemoglobi- 
nizante (tionina și metiltionina); cianuri (nitriţi — cap. 21, tiosulfat de 
sodiu — cap. 10, edetat dicobaltic); e) heparină (protamina; „hexadime- 
thrinum — DCI, sin. Polybrenek). / 


462. FARMACOTERAPIE 


j Medicația antidot este folosită, împreună cu alte metode, în funcție 
de particularitățile fiecărui caz, în: supradozări de medicamente; intoxi- 
T caţii accidentale sau voluntare cu medicamente; intoxicații cu alte sub- 
stanţe chimice sau produse diverse. Se utilizează: 1) substanțe antidot spe- 
cifice: a. medicamentele indicate mai sus; b. antagoniști descriși la alte 
capitole din lucrare, de ex. anticolinergice (cap. 5), colinomimetice (cap. 4), 
“ analeptice (cap. 1.41), vitamina K (cap. 30) ete. 2) Substanțe aSpa 
(tabelul 22). 


Substanțe antidot nespecifice (Current Therapy, 1978) 
; Tabelul 22 


Neutralizante ale acizilor 


- Oxid de magneziu suspensie apoasă 
7—8,50%/0, 100—300 ml 


- Bicarbonat de sodiu, sol, dil. 

„ Apă de var, 200 ml 

- Hidroxid de aluminiu, gel, 60 ml 
- Carbonat de calciu 

„ Soluţie de săpun 


Neutralizante ale alcalilor 
1. Oţet (5*/ ac. acetic) 100—200 ml ` 
2. Suc de lămîie 100—200 ml 
3, Suc de portocale 100—300 ml 
4. Ac. clorhidric dil. (0,5%) 100—200 ml 


Bmoliente 


„Ulei de floarea-soarelui 200 ml 
„ Albuş de ou 60—100 ml 


ja 


NAN 


De 


apoase 


Pro 


i (continuare) tabelul 22 
i anni 


Stimulante (cap. I 41) 


_ Alte uleiuri vegetale 200 ml 

Lapte 1. Cofeina 

Apă de amidon 2, Nicetamida 
„Ulei de parafină 3. Pentetrazol 
Unt å. Cafea intrarectal 


Vomitive (cap. 36) Sedative (cap. 1. 38) 


. Ipeca 1. Fenobarbital 
. Apomorfina E 2. Pentobarbital 
` Nu trebuie să se folosească mușşta- 3, Cloralhidrat 
4. Bromură de sodiu 


rul de masă şi sarea de bucătărie. 


46.3. DISULFIRAM 


Sin. Disulfiramum (DCI), Antalcol?, Antabusef, EsperalE, Antaethyl”, 
Contralină, Antiaethank, Refusal", AbsintylE,  Antietil?, AversanF. 

P. fiz.-chim. Pulbere cristalină alb-gălbuie, cu gust slab amâr. Puțin 
solubil în alcool, practic insolubil în apă. 

P. fcin. Absorbţie digestivă incompletă. Efectul apare după 3—48 ore, 
în medie, atinge intensitatea maximă după 12 ore. Eliminare lentă renală 
ca metaboliți și prin fecale, neschimbat (200/.). În funcţie de doză efectul 
poate dura 3—4 zile (la 500 mg), 5—6 zile (1 g) sau 7—8 zile (1,5 g). 

P. fdin. Administrat singur nu are, la doze terapeutice, efecte farma- 
codinamice proprii. Asociat cu etanolul inhibă metabolizarea acestuia la 
stadiul de acetaldehidă, care se acumulează în organism şi produce efecte: 
respiratorii (dispnee, tuse); digestive (greţuri, vome), circulatorii (hipere- 
mia tegumentelor, senzaţia de căldură, tahicardie, hipotensiune arterială); 
nervoase (cefalee pulsatilă). Dacă, după administrarea disulfiramului, se 
ingeră alcool, în decurs de 5—15 minute se observă atingerea unor con- 
centraţii sanguine mari de acetaldehidă. Fenomenele datorite acetalde- 
hidei pot apărea și dacă ingerarea alcoolului se face după 24 de ore de la 
administrarea disulfiramului, rareori după 4—5 zile sau chiar 2 săptă- 
mini. Efectele durează 30—60 minute în cazurile uşoare şi cîteva ore în 
cele severe. Asocierea repetată (zilnic sau la 2—4 zile) disulfiram-etanol 
permite stabilirea unui reflex condiţionat negativ, util în tratamentul 
alcoolismului. 

P. ftoz. Astenie, somnolenţă, cefalee, fenomene psihotice. Diminuarea 


potenţei sexuale. Hipotensiune arterială. 


FARMACOTERAPIE 
Alcoolism (cure de dezintoxicare). 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind, Cardiaci, renali, hepatici, ulceroşi, epileptici, hipertivoidieni, 
astmatici, gravide, diabetici, boli neuro-psihice, Precauții. Nu se admi- 
nistrează la o persoană în stare de ebrietate sau care a consumat o bău- 
tură alcoolică în ultimele 24 de ore, Nu se administrează fără consimţă- 
mâîntul celui tratat, 
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Tratament în caz de suprâdozare, Hiposulfit de sodiu sau de magne- 
ziu, inj, lv. 10 ml sol, 1004 sau Lm. 5 ml sol, 10%, 


TARMACOGRATIE 

Prep, farm. ind. Antalcol™, flacon cu 50 comprimate de 0,5 g- 

Mog de admin., posol. Se administrează oral 1 g disulfiram (2 compri- 
mate Antalcol) şi după 3 ore băutura alcoolică (100—200 ml). Se face o 
singură asociere pe zi. La repetarea asocierii doza de disulfiram poate fi 
scăzută treptat, pînă la 250 mg sau 125 mg (1/2—1/4 comprimat). 


INTERACȚIUNI 


Asocierea disultiramului produce fenomene neuro-psihice intense cu 
antidepresive triciclice, izoniazida (tulburări de comportament, de coordo- 
nare), metronidazol (delir, stare confuzională). Disulfiram creşte efectele 
anticoagulantelor orale, benzodiazepinelor (nu ale oxazepamului), fenitoi- 
nei. Disulfiram scade efectele pertenazinei, 


INFLUENȚAREA TESTELOR, DE LABORATOR 


Singe. Crește acetaldehida. (C, conc. de 10Xpeste normal). Ser. Pot 
crește bilirubina, fosfataza alcalină, GPT, (T, rar). Pot scădea captarea 1% 
(T, rar), PBI-(T, rait). Urina. Crește VMA (E). 


‘46.4. NALORFINA 


Sin. Nalorphinum (DCI), LethidroneR, NalorphineE. 
= P. fiz.-chim. N-alilnormortina.. Clorhidratul este o pulbere albă, solu- 
bilă în apă 1/24. ? 
„P. fcin. Puțin absorbită digestiv. După injectare difuzează în țesuturi, 
trece în creier şi prin placentă. Excreţie renală, mai ales ca metaboliți. 
P. fdin. Acţionează diferit cînd este administrată la animale şi oameni 
„ normali şi la cei trataţi în prealabil cu morfină sau morfinomimetice. La 
organisme normale are de obicei efecte, slabe, asemănătoare calitativ cu 
F morfinei: sedarea SNC, somnolență, uneori halucinații şi fugă de idei; 
căderea frecvenţei respirației şi a volumului respirator (diminuă sensi- 
bilitatea centrului respirator la bioxidul de carbon); analgezic slab; bradi- 
cardie și hipotensiune reduse; diminuarea temperaturii corpului; mioză; ` 
grețuri, constipaţie, La organisme neobişnuite! cu morfină, administrată 
imediat după aceasta, nalorfina înlătură sau diminuă cele mai multe din 
efectele morfinei; euforia, somnolența, analgezia, 'inhibiţia respirației, 
bradicardia, mioza, hipotermia, voma şi constipaţia. La toxicomani (cu 
morfină sau morfinomimetice), nalortina produce apariția sindromului de 
abstinență, care atinge intensitatea maximă în 30—45 de minute şi du- 
rează mai multe ore, 


P, ftox. Somnolenţă, hipotensiune arterială, transpiraţii, valuri de 
căldură, grețuri, mloză, 


30 — Parmacoteraple practica, val, 1t, 465 


FPARMACOTERAPIE 


Tratamentul intoxicației acute cu morfină şi morfinomimetice. Re- 
aduce respirația la normal în 3—4 minute. La nou-născuţi pentru înlă- 
turarea inhibiţiei respiratorii produsă de morfinomimetice administrate 
mamei în timpul travaliului. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind, Toxicomani la mortinomimetice (declanșează sindromul de absti- 
nență). 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. NalorphineN (Medimpex, R.P.U.), fiole de 1 ml cu 
5 mg brombhidrat de alilnormorfină. : 

Mod de admìn., posol. Adulţi, intravenos 5—10 mg. Dacă efectul nu 
este satisfăcător, doza se poate repeta după fiecare 10—15 minute, fără 
a depăşi 40 mg în total. Nou-născuţi, 0,2—1 mg în vena ombilicală. Alte 
căi de administrare: s.c., i.m. 


46.5. NALOXON 


Sin. Nalozonum (DCI), NarcanE. Absorbţie |digestivă limitată. Bio- 
transformat în proporţii mari. Ti/2 90 minute. Are efecte asemănătoare 
cu nalorfina, la organisme neobişnuite cu morfină şi la toxicomani. Este 
considerat un antagonist „pur“ al morfinomimeticelor. Nu deprimă res- 
piraţia, nu este sedativ sau parasimpatomimetic. Nu produce farmaco- 
dependenţă și toleranță. Durata acţiunii 45—90 minute, în funcţie de 
doza şi de intervalul de la ultima doză de morfinomimetic, de durata 
acțiunii acestuia. Indicat în intoxicația acută cu morfină şi morfinomi- 
metice. În anesteziologie şi obstetrică, pentru înlăturarea deprimării res- 
piratorii produse de analgezicele morfinomimetice folosite ca adjuvante 
ale anestezicelor generale. Administrare i.v., inițial 1,5—3 ug/kg (0,25— 
0,5 ml sau 0,1—0,2 mg pentru 70 kg). Doza se poate repeta, la interval 
de 2—3 minute, fără a depăşi 10 mg în total. Dozele ulterioare pot îi 
injectate i.m. la 1—2 ore. În obstetrică 0,4—0,8 mg i.v. (1—2 ml), în sta- 
diul doi al travaliului. 


{ 


46.6. ALŢI ANTAGONIȘTI Al MORFINEI 


Cyelazocinum (DCI), sin CyclazocineR. Levallorfanum (DCI), sin Lor- 
= i 


a că fan 
46,7, REACTIVATORI Al COLINESTERAZEI 
46.7.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Derivaţii organofostoriei produc efecte muscarinice şi nicotinice, cen- 
trale şi periferice (cap. 4), 
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46.7.2. BAZE FIZICO-CHIMICE 


Din punct de vedere chimic reactivatorii colinesterazei sînt oxime și 
acizi hidroxamici, ultimii avînd acţiune mai slabă. Substanțele cele mai 
cunoscute sînt: a. oxime, cu structura generală R—CH=N—OH. Dintre 
acestea cele mai cunoscute sînt pralidoxima (PAM) și obidoxima; b) 2-0z0- 
oxime, cu structura generală Ry—CO—CR;=N—OH. Dintre aceste sub- 
stanțe mai cunoscute sînt D.A.M. (diacetilmonooxima) și MINA (mono- 
izonitrosoacetona). Întrucît azotul din aceste molecule este terțiar străbat 
bariera hemato-encefalică şi au efect intens de reactivare a colinesterazei 
cerebrale; c) acizi hidroxamici, cu structura generală R—CONHOH. Cel 
mai cunoscut este acidul N-metilnicotinhidroxamic, utilizat sub formă de 
iodură. € 


46.7.3. BAZE FARMACODINAMICE 


Oximele formează o combinație complexă cu enzima fosforilată. Com- 
plexul liberează ulterior oxima fosforilată iar enzima se reface în forma 
activă, iniţială. Viteza reactivării este dependentă de tipul complexului 
enzimă-substanţă fosforilantă şi de. concentraţia oximei. Refacerea coli- 
nesterazei în forma activă este posibilă numai pentru enzima recent inhi- 
bată. În timp, în vivo sau prin conservare în vitro, în minute sau ore, 
enzima fosforilată „îmbătrîneşte“, trece într-o formă care nu poate fi 
reactivată decît dificil de oxime. „Îmbătrînirea“ s-ar datori pierderii unui 
radical alchilic sau alcoxi din inhibitor, complexul rămas, monoalcoxi- 
fosforil-enzimă, fiind mult mai stabil. În afară de mecanismul descris, 
oximele pot reacționa direct cu inhibitorii colinesterazei, atît în vitro cît 
şi în vivo, formînd produşi inofensivi şi pot reacţiona direct cu enzima, 
protejînd-o de inhibiție. De exemplu, pralidoxima fixează radicalii dial- 
» chilfosfat ai inhibitorilor colinesterazei. Oximele antagonizează efectele 
T unui mare număr de derivați organofosforici anticolinesterazici. Efectele 
„ reactivatorilor sînt mai intense în ce priveşte antagonizarea acţiunii anti- 
colinesterazicelor la nivelul mușchilor striați. Latenţa acestor efecte este 
de cîteva minute, dacă administrarea reactivatorilor se face înainte de 
„imbătrînirea“ enzimei fosforilate. Efectele de tip antidotic sînt mai slabe 
asupra acţiunilor muscarinice ale anticolinesterazicelor. La nivelul SNC 
“acționează numai 2-oxo-oximele. Unii inhibitori ai colinesterazei (schra- 
dan) nu sînt antagonizaţi sau sînt potențaţi de oxime, probabil prin for- 
marea unor derivați fostorilaţi stabili. 


46.7.4. FARMACOTERAPIE 


În general, reactivatorii colinesterazei au acţiune mai puternică în 
administrare preventivă sau imediată, după intoxicația cu compuşi orga- 
nofosforici, Efectele lor clinice sînt superioare dacă se asociază cu atro= 
pina realizindu-se protecţia şi refacerea colinesterazei prin oxime şi blo 
carea receptorilor colinergici prin atropină, 


46.7.5, FARMACOGRAFIE 


__ Prod, farm, ind, ToxogoninN (Merck, RFG), sin. PiranoyiR t 
R.P,U), fiole de 1 ml cu 0,25 g obidoximă. per PES 
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Mog de admin, posol. Tratamentul se începe cu atropină i.v., 5 mg, 
repetată pînă la apariţia semnelor de intoxicație (cap. 5). După prima 
administrare de atropină se injectează i.v. obidoxima 0,25 g, repetată la 
fiecare oră, în funcţie de evoluție. Pentru copii 4—8 mg/kg la fiecare 
injecție. 


46.8. ACID EDETIC 


Sin. Acidum edeticum (DCI), Acid versenic. Folosit ca Disodiumcal- 
ciumedetat, sin. EdetaminT, PropihyledtaR, ChelatonF. 

P. fiz.-chim. Acidul edetic, introdus în organism, leagă ionii de calciu 
din sînge şi produce hipocalcemie cu fenomene de tetanie. Acest efect 
este înlăturat dacă se foloseşte substanţa sodiu-calciu-edetat, care este 
sare disodică și chelat calcic. 

P. fcin. Slab absorbit din tubul digestiv. Administrat parenteral di- 
îuzează bine în ţesuturi, nu este metabolizat și se elimină repede prin 
urină (50% într-o oră, 95% în 24 ore). ; 

P. jdin. Edetatul formează chelați cu unele metale bi- şi trivalente, 
care au afinitate mai mare pentru acidul edetic decît calciul: Complexele 
rezultate sînt nedisociabile, stabile, solubile și se elimină pe cale renală. 

P. ftox. După doze mari, administrate repetat pot apare tromboflebite, 
tulburări renale. 


FARMACOTERAPIE 


Intoxicaţii acute și cronice cu plumb., Intoxicaţii cu nichel, crom, co- 
balt, cupru, mangan, cadmiu, mercur. Intoxicaţii cu radioizotopi plutoniu, 
radium, uraniu, itriu. Rodilemid! în herpes zoster, herpes simplex. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Insuficienţa renală. 

Prod. farm. ind. Edetamint, fiole de 10 ml cu sol. apoasă injectabilă 
10% de -calciu-sodiu-edetat. RodilemidT, fiole de 10 ml cu EDTA disodic 
monocalcic, cisteină, gluconat de calciu. 
` Mod de admin., posol. Se administrează în perfuzii intravenoase de 
1—2 ore, în soluţii 0,3—0,5%. La adulţi se folosesc 15—20, mg/kg în 250— 
500 ml glucoză 50%, injectare în 1—2 ore, de 2 ori pe zi, cîteva zile. Maxi- 
mum 50 mg/kg/zi. La copii doza de 30—50 mg/kg/zi, repartizată în două 
perfuzii. În saturnism cronic o fiolă i.v. la 3—4 zile, 6 injecții, apoi o 
pauză de 3—4 săptămîni. Rodilemid o fiolă pe zi im., serie de 6—8 fole. 


INFLUENŢȚAREA TESTELOR DE LABORATOR (EDTA) 


Singe. Pot scădea hematocrit, hemoglobină (T, în administrare prelun- 
gită), nr. eritrocite, nr, leucocite, nr, trombocite (T, deprimare medulară 
trecătoare), pH (L, tulbură echilibrul acido-bazic cînd este utilizat ca 
anticoagulant), Plasmă. Poate crește timpul de protrombină (L, cînd este 
utilizat ca anticoagulant), Poate scădea timpul de protrombină (T, du- 
rează 12 ore), Ser, Pot,creşte azotul neprotele (L, la 7 mg/100 ml ca anti- 
coagulant şi T, nefrotoxicitate), glucoza (L, la peste 1 mg/ml met. cu 
o-toluidină), uree (T, nefrotoxicitate), Pot scădea calciul (L, met. cu oxa- 
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lat sau alte met, cu precipitare, nu cu met, flamfotometrice si D, chelare), 
colesterol (D, după i.v.), CO, (L, modificarea pH si T, nefrotoxicitate), 
fier (L, met. Young-Hicks), pH (L, adăugarea in vitro a sării de sodiu la 
plasmă sau ser), potasiul (L), lipide totale (D, în hiperlipemie și admin. 
i.v). Urina. Pot crește calciul (D, chelare), glucoza (T și L, cu r. Benedict), 
potasiul (D, după i.v.), proteine (T, nefrotoxicitate), 


46.9. DEFEROXAMINA 


Sin. Deferoxaminum (DCI), DesferalN, 

P. fcin. Absorbţie orală relativ redusă (15%), mai bună parenterală. 
Excreție urinară şi în fecale. 

P. fdin. Puternic chelator/pentru fier (100 p. leagă 9,3 p. Fe2+). Che- 
latul feric este stabil la pH neutru. In vitro leagă fierul din hemosiderină 
și feritină, mai slab din transferină, nu din hemoglobină și Icitocromi. 

P. ftox. Fenomene alergice (erupții cutanate, șoc anafilactic), dureri 
abdominale, hipertensiune arterială, tahicardie, febră, dureri la locul de 
„injecție. E PI 


FARMACOTERAPIE 


Intoxicația acută cu săruri de fier. Boli de stocare a fierului (hemocro- 
matoză). Ste 3 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Sarcină. ; 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. DesferalN (Ciba-Geigy, Elveţia), flacoane cu 500 mg 
metansulfonat de deferioxamină, pulbere liofilizată, însoţită de fiole de 
"ml cu solvent. A 
„Mod de admin., posol. În hemocromatoze, iniţial 1 g (2 flacoane) odată, 
injectat i.m. Tratamentul de întreținere se face cu 0,5 g (un flacon) pe zi. 
“În intoxicația acuţă cu săruri de fier se poate administra în perfuzie i.v., 
"injectat i.m. sau oral (cu sonda). Se folosesc doze variate, individualizate. 


46,10. DIMERCAPROL 


Sin, Dimercaprolim (DCI), DMP, BAL, AntoxolR, SulfactinR. Lichid 
viscos, incolor, cu miros neplăcut, sulfurat, solubil în ulei și în apă (so- 
luțiile apoase sînt nestabile), După injectare iim, în soluție uleioasă, con- 
centrația sanguină maximă se atinge la 2 ore. Absorbția este completă 
în 4 ore, Este complet metabolizat şi excretat renal, Formează mercap= 
tide cu metalele care reacționează cu grupele —SH (mercur, arsen, aur, 
bismut, cupru, stibiu), compuși stabili, nelonizabili, netoxici, solubili, care 
se elimină renal, La doza de 5 mg/kg (terapeutică) efectele adverse pot 
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apare în 50% din cazuri. Hipertensiune arterială. Fenomene de excitație, 
cefalee, Sensibilizare, iritaţii locale. Folosit în intoxicații cu metalele 
menționate mai sus, Nu este activ în intoxicația cu plumb. Au fost des- 
crise efecte utile ca antivirotic, în zona zoster, herpes (Grigorescu). Admi- 
nistrare i.m. profund. În cazuri uşoare 2,5 mg/kg, 6 injecții în ziua 1 (la 
4 ore), 4 injecții în ziua 2, 2 în ziua 3, 1 injecție pînă în ziua 10 sau pînă 
la vindecare. În cazuri grave 3 mg/kg, 6 injecții în ziua 1 și 2, 4 injecții 
în ziua 3 şi 2 injecții pînă în ziua 10. 


46.11. LEUCOVORIN 


Sin. Acid folinic, Factor citrovorum, LeucovorinN, Lederfolinef. 
P. fain. Acţionează ca antagonist al substanţelor antifolice. 


FARMACOTERAPIE 


Supradozarea antagoniștilor acidului folic în tratamentul hemopatiilor 
maligne. Anemii megaloblastice. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. LeucovorinN (Lederle, S.U.A.), fiole cu 3 mg ac. foli- 
nic. 
> Mod de admin., posol. I.m. La adulți 3—9 -mg (1—3 fiole), repetate 
la 4—6 ore. 


46.12. TIONINA ȘI METILTIONINA. 


„Sin. Tionina, Diaminofenotiazin, Helthion®.  Methylthioninii chlori- 
dum (DCI), albastru de metilen, Ceruleum methylenum, Desmoid®. Al- 
bastrul de metilen se absoarbe digestiv. În organism este redus la un 
leucoderivat care este eliminat lent prin urină, împreună cu forma ne— 
biotransformată (74%/ în-6 zile). Indicat în anoxemie, hipoxemie. IntoxÌ- 
cații cu substanțe methemoglobinizante: nitriți şi nitrați (anorganici şi 
organici), amine (hidrazine, anilina, fenacetina, sulfamide, hidroxilamine, 
APAB etc.). Intoxicații cu oxid de carbon. Tionina se injectează i.v. lent 
sau i.m., 10—20 ml din soluția 0,20% (1—2 fiole). Albastrul de metilen se 
prescrie magistral, sol. 1%. În methemoglobinemie, i.v., 1—4 mg/kg. 


46.13. EDETAT DICOBALTIC 


Sin. Kelocyanor®, Poate produce hipertensiune arterială. Indicat în 
intoxicații cu acid cianhidric și cianuri, Administrare i.v. Iniţial, o fiolă 
(300 mg) injectată în 1—2 minute, eventual urmată de 50 ml soluţie glu- 
cozată hipertonă cu vitamine B,, Ba PP, C, introduse lent, Dacă fenome- 
nele toxice iniţiale nu diminuă y dacă nu apare hipertensiune arterială, 
se poate repeta edetatul dicobaltic, după 5—10 minute, odată sau de două 
ori, Se asociază cu oxigen, pe cale inhalatorie, 
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46.14. PROTAMINA 


Sin. Protamini sulfas (DCI), Protamin-1000N, 

P. fiz-chim. Pulbere albă sau gri-gălbuie, higroscopică, puţin solu- 
bilă în apă. Ea ; 

P. fdin. Injectată i.v. are efect de neutralizare a acțiunii anticoagu- 
lante a heparinei. Excesul de protamină acționează anticoagulant. ; 

P. ftox, Injecțiile i.v. rapide pot produce senzație de căldură, hipere- 
mia tegumentelor, hipotensiune arterială, bradicardie, dispnee. 


FARMACOTERAPIE 


Antagonist al heparinei, în supradozarea acesteia (absolută sau rela- 
tivă). Nu are efect antagonist față de anticoagulantele cumarinice. 


FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Protamin-1000N, fiole de 5 ml cu sol. 1%% (=50 mg). 
Un ml sol. neutralizează 1000 u.i. heparină. 


Mod de admin., posol. I.v. lent. Dacă nu se cunoaște cantitatea de 
heparină administrată, se inj. Protamin 1000 1 ml. Se repetă pînă la nor- 
malizarea timpului de protrombină. Cu cît timpul de la injectarea de 
heparină este mai mare, cu atît mai mică este doza de protamină nece- 


sară pentru neutralizare, Este recomandabil să nu se depășească 50 mg 
protamină. 
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